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NQUVEAUX COMPOSES HETEROCYCLIQUES , PROCSDS ET INTERMEDIAIRES 
DE PREPARATION ET UTILISATION COMME MEDICAMENTS, NOTAMMENT 
COMME INHIBITEURS DE BETA -LACTAMASES ET ANTI -BACTERIENS 

5 L' invention concerne de nouvcaux composes 

heterocycliques, ieur preparation et leur utilisation comniG 
medicaments, notamment comnie inhibiteurs de beta-lactamases 
et ant i-bacteriens . 

Dans le journal J. Org. Chem., Vol. 37, No. 5, 1972, 
10 pages 697 a 699 est decrite notamment la preparation d'^ un 
derive bicyclique de formula brute C10H18N2O. 

Dans le journal J. Org. Chem. , Vol. 45, No. 26, 1980, 
pages 5325-5326 est decrite notamment la preparation de 
derives bicycliques de formulas brutes CeH9N02 et C7H11NO2. 
15 Dans la revue Chemical Reviews, 1983, vol. 83, No. 5, 

pages 549 a 555 est decrite notamment la preparation de 
derives bicycliques de fomules brutes C10H18N2O et C7H12N2O. 

Dans le journal Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, n° 3, 
pages 625 a 528 est decrit notamment la preparation d'un 
20 compose de formule brute C12H12N2O. 

Aucune utilisation particuliere dans le domaine 
therapeut ique de ces composes n'a ete decrite dans ces 
documents . 

La demande de brevet frangais publiee n"^ decrit quant a 
25 elle des composes heterocycliques , notamment de type 7-oxo-l- 
aza ou 1 , 6-diazabicyclo [ 3 . 2 . 1 ] octane diversement substitues, 
presentant des proprietes antibacteriennes . 

La presente invention a pour objet les composes 
repondant a la formule (I) suivante : 

30 
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dans laqueJle : 

n est egal a 1 c-.i.i 2^ 

Rl rcpr esor>t. un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
renferrnant jusqu'a 8 atomes de carbone, un radical (CH2)n'P-'i 
dans laquG] n' est egal a O ou 1 et P/ j rcpresente un radical 
aryle renferrnant.: jusqu'a 12 atomes do carbone, heteroaryle 
renferrnant jusqu'a 15 atomes de carbone et un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi les atomes d' azote, de soufre et 
d'oxygene, COR*, CONR'R", CSNR'R", COCOOR', SOsNR^R", SO2R', 
CO2R' ou CN, 

R' representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
alkenyle renferrnant jusqu'a 8 atomes de carbone, aralkyle 
renferrnant jusqu'a 12 atomes de carbone ou aryle renfermant 
jusqu'a 12 atomes de carbone, 

R" representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, aryl renfermant 
jusqu'a 12 atomes de carbone, aralkyle renfermant jusqu'a 12 
atomes de carbone, S02~R'' ou COR' , R' etant defini comma ci- 
dessus , 

R2 represente un atome d'hydrogene ou un ou plusieurs 
substituants choisis dans le groupe constitue par les 
radicaux halogeno, alkyl, OH, Oalkyl, NO2; NH2/ NHalkyl, 
N(alkyl)2/ NHCOalkyl, NHSOaalkyl, CONHalkyl, SOaNHalkyl, COOH, 
COOalkyl, CN, OSOsalkyl, NHCONHalkyl et COalkyl, alkyl 
renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, 

X represente un groupement divalent -C (O) -N (OR3 ) - relie a 
1 ' atome d' azote par 1 ' atome de carbone, dans lequel R3 est 
choisi dans le groupe constitue par un atome d'hydrogene et 
les radicaux R, Y, Yx, Y2/ et Y3 , 

R est choisi dans le groupe constitue par un radical 
alkyle renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone, eventuelleraent 
substitue par un radical pyridyle ou carbamoyle, un radical 
alkenyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, aryle 
renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone ou aralkyle 
renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone, le noyau du radical 
aryle ou aralkyle etant eventuellemen t substitue par un 
x^adical OH, NH2 , NO2, alkyle renfermant de jusqu'a 8 atomes de 
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carbone, alkox\' I'v-ii j'orraant jusqu'a S .itoK-.es de carbone ou par 
un ou p]usieurs al..-:riv:s d'haloqene, 

Y est cho-isi dans ie groupe constitue par Ics radicaux 
COR, coon, COOR, CONHR, CONHOH, CONI-ISO^R, CH2COOH, CH2COOR, 
5 CH2CONHOH, CH2CONHCN, CH2tetrazole, CH:.t etra zole protege, 
CH2SO3H, CK2SO2R, CH2PO(OR)2/ CK2PO (OR) (OH) , CHoPOCR) (OH) et 
CH2PO (OH) 2/ 

Yi est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
SO2R, SO2NHCOR, SO2NHCOOR, SO2NHCONHR et SO3H, 
10 Y2 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 

PO(OH)2, PO(OR)2, PO{OH)(OR) et PO(OH){R), 

Y3 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
tetrazole, tetrazole substitue par le radical R, squarate, NR 
tetrazole, NR tetrazole substitue par le radical R et NRSO2R, 
15 R etant defini comma ci-dessus. 

L' invention a egalement pour objet les sels de ces 
composes qui peuvent etre obtenus avec des bases ou des 
acides mineraux ou organiques . 

L'atome de carbone asymetrique contenu dans les composes 
20 de formule (I) peut se presenter sous la configuration S 
ou RS et 1' invention a done egalement pour objet les composes 
de formule (I) se presentant sous la forme d ' enant iomeres 
purs ou sous la forme d ^ un melange d ^ enant iomeres notamment 
de racemates. 

25 Par radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de 

carbone, on entend notamment le radical methyle^ ethyle, 
propyle, isopropyle, ainsi que butyle, pentyle ou hexyle 
lineaire ou ramifie. 

Par radical alkenyle renfermant jusqu'a 8 atomes de 
30 carbone, on entend par exemple le radical allyle, ou le 
radical butenyle, pentenyle ou hexenyle. 

Par radical aryle renfermant jusqu'a 12 atomes de 
carbone^. on entend un radical phenyle ou naphtyle. 

Par radical aralkyle renfermant jusqu'a 12 atomes de 
35 carbone, on entend un radical benzyle, phenethyle ou 
methylnapht yle . 

Par radical alkoxy renfermant jusqu'a 8 atomes de 
carbone, on entend notarmnent le radical methoxy, ethoxy. 



1 pr dppot 



propoxy, isopi-opoxy, butoxy, i^jobutoxy, sec-butoxy c;u lert- 
biiLoxy . 

Par radical halogeno ou par a i oir:G d'haiogeno^ i^w '.Mitend 
fluor, chlor-e, brome ou iode . 

Par radical squarate, on entend le radical de formule : 

OH 

/ 
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r.^ 

o o 

Par radical heteroaryle^ 
choisis dans la liste qui suit. 



on entend notanunent ceux 



15 



20 



25 



30 



35 
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10 



15 



20 




Avec X = S,0 ou NR4 (R4 = H, alkyle) 

Parmi les sels d'acides des produits de formule (I), on 

25 peut citer entre autres, ceux formes avec les acides 
minerauX;. tels que les acides chlorhydr ique , bromhydr ique , 
iodhydrique, sulfurique ou phosphorique ou avec les acides 
orqaniques comme I'acide formique, acetique, 

trif luoroacetique ^ propionique ^ benzolque , male! que, 

30 fumarique, succinique, tartrique, citrique, oxalique, 
glyoxylique, aspartique, alcanesulf oniques , tels que les 
acides methane et ethane sulfoniques, arylsulf oniques tels 
que les acides benzene et paratoluenesulf oniques . 

Parmi les sels de bases des produits de formule (I) , on 

35 peut citer, entre autres, ceux formes avec les bases 
minerales telles que, par exemple, 1 * hydroxyde de sodium, de 
potassium, de lithium, de calcium, de magnesium ou d'amm.onium 
ou avec les bases organiques telles que, par exemple, la 
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nvr*-.:iy 1. "inline, la p'^'^^PV ^ ^^^niine, la tr imeLhylaini ne, 1 a 
d ii^tr.vl amine, la Lr i el hyl amine, la N, N-ciimethylethanol ami ne, 
le tris (hydroxyrriet.hyl ) amino methane, 1 ' ethanolamine, la 
pyridine, la picoline, la dicyclohexylamine , la morpholine, 
5 la benzylamine, la procaine, la lysine, I'arginine, 
1 ' hi sL'idine, la N-methylglucamine, ou encore les sels de 
phosphonium, tels que les alkyl -phosphonium , les aryl- 
phosphoniums, les alkyl-aryl-phosphonium, les alkenyl-aryl- 
phosphonium ou les sels d' ammoniums quaternaires tels que le 

10 sel de tetra-n-butyl-ammonium. 

Parmi les composes de formule (I), I'invention a 
notamment pour objet ceux dans lesquels n est egal a 1, ceux 
dans lesquels R2 est un atome d'hydrogene, ceux dans lesquels 
Ri represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle 

15 renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, un radical {CH2)n''R'i 
dans lequel n' est egal a O ou 1 et R' 1 represente un radical 
aryle renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone, heteroaryle 
renfermant jusqu'a 15 atomes de carbone et un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi les atomes d*' azote, de soufre et 

20 d'oxygene, CONR'R", CSNR' R", COCOOR' , SOsNR'R", SO2R' ou CO2R' r 
R' et R" etant definis comme precedemment ainsi que ceux dans 
lesquels X represente un groupement divalent -C (O) -N (OR3 ) - 
dans lequel R3 est choisi dans le groupe constitue par un 
atome d' hydrogene et les radicaux R, Y et Yi, R, Y et Yi etant 

25 definis comme precedemment. 

Parmi les composes de formule (I), I'invention a tout 
particulierement pour objet les composes dont les noms 
suivent : 

1 ' acide [ [1, 5-dihydro-l- (methylsulf onyl ) -3-oxo-2, 5- 
3 0 methanO"2H-l , 2, 4 -benzot riazepin-4 (3H) -yl] oxy] - 

acetique, 

1 ' acide [ [1 - [ (benzoylamino) carbonyl] - 1 , 5 -dihydro-3 -0x0- 
2, 5~methano-2H-l , 2, 4-benzotriazepin-4 (3H) -yl] oxy] - 
acetique, 

3 5 - 1 ' acide [[1,5 ~dihydro-3 -oxo~ 1 - 

[ (phenylsulfonyl) amino ] carbonyl ] -2 , 5 -metha.no- 2 H- 1,2,4- 
benzotria2epin-4 ( 3H) -yl ] oxy ] -acetique , 
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i • ac:ide [ { J , 5 -clihyd ro- S-incthancv 2//-1, 2,4- 
l-jcnzot ri ^ir.^-pj ri-4 ( 3H} -y 1 ) oxy ] -acet iquo, 

la 4 , 5-dihydro-l-methyl-4- (sulfooxy) -2, 5-met hano~2//" 
l , 2 , 4 -bcnzotriazepin-S (IH) -one, 
5 - .1 a 4, 5'-dihydro-4- {2-propenyloxy) -1- (3- 

pyridinylmethyl ) -2, 5-methano-2H-l 2 , 4-benzot riazepin- 
3 (IH) -one, 

le 4, 5-dihydro-3-oxo-2S7- (phenylsulfonyl) -4- (2- 
propenyloxy) -2 , 5-methano-2H-l , 2, 4-benzotriazepine- 
10 1 (3H) -carboxamide, 

le N-benzoyl-4, 5-dihydro-3-oxo-4~ (2-propenyloxy ) ~2 , 5- 
inethano-2H~l , 2 , 4 -benzot r iazepine~l ( 3H) -carboxamide , 
le 4 , 5-dihydro-a, 3~dioxo-4~ ( 2 -propenyloxy ) -2,5- 
methano-2H-~l , 2, 4-benzotriazepin-l (3H) -acetate 
15 d'ethyle, 

le 4, 5-dihydro-3-oxo-4 - (sulfooxy) -2, 5-methano-2H- 
1,2^ 4-benzotriazepin-l (3H) -acetate d' ethyle, 
ainsi que leurs sels tels que definis plus haut. 

Un autre objet de 1' invention est un procede permettant 
20 la preparation des composes de formule (I). 

Ce procede se caracterise en ce qu' il comporte : 
a) une etape au cours de laquelle on fait reagir avec un 
agent de carbonylat ion, le cas echeant en presence d' une 
base, un compose de formule (II) : 




(ID 



30 

NH-OR'3 

dans laquelle : 

R'l represente un radical Ri ou un radical qui est un 
35 precurseur de Ri, R2 et n sont tels que definis precedemment 

et 3 represente un groupement protecteur de 1' hydroxy ou un 
radical Rp, Yp, Yip, Y2P ou Y3P, ces radicaux ayant 
respect ivement les va leurs de R, Y.3 , Y2 et Y3 indiquees 
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pLOCodenirnonL , dans lesquellos les Orventuelles fonctions 
reac:t:ives pr esent os sont le cas t^clioant protegees, en vuo 
d'obtenir un compose intcrmediairc de formule (Hi) 



10 




(III) 



dans laquelle : 

R'l, R2 et n ont les memes significations que ci-dessus et 
15 soit Xi est un atome d'hydrogene et X2 represente un 
groupement -N (OR' 3) -CO-X3, R'3 etant tel que defini 
precedemment et X3 representant le reste de 1' agent de 
carbonylation, soit X2 represente un groupement ~NH~0R'3 et Xi 
represente un groupement CO-X3, X3 etant defini comme 

2 0 precedemment ; 

b) une etape au cours de laquelle on cyclise 1 ' intermediaire 
obtenu precedemment, en presence d'une base ; 

et en ce que : 

c) le cas echeant, 1' etape a) est precedee et/ou 1' etape b) 
25 est suivie de I'une ou de plusieurs des reactions suivantes, 

dans un ordre approprie : 

- protection des fonctions reactives, 

- deprotection des fonctions reactives, 
~ ester if ication 

30 - saponification, 

- sulfatation, 

- phosphatat ion 

- amidif ication, 

- acylation, 

3 5 ~ sulf onylat ion / 

- alkylation ; 

~ formation d ' un groupe uree ; 

- introduction d'un groupement tetrazole; 
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" r 6 d u ( ::t iov\ d ' a c i d e .s c a r b o x y J. i q u e .s ; 
~ deshydratat ion d' amide en nitrile ; 

- sa3.if icaLion ; 

- echange d'ions ; 

!5 - separation de d' enant iomeres ; 

- nitration ; 

- reduction d' un nitro en amino ; 

- halogenation ; 

- carbamoylation ; 
10 - cyanuration. 



Comme agent de carbonylat ion^ on peut mettre en ceuvre un 
reactif tel que le phosgene, le diphosgene^ le triphosgene, 
un chlorof ormiate d'aryle tel que le chlorof ormiate de 

15 phenyie ou de p-nitrophenyle, un chlorof ormiate d'aralkyle 
tel que chlorof ormiate de benzyle, un chlorof ormiate d'alkyle 
ou d'alkenyle tel que le chlorof ormiate de methyle ou 
d'^allyle, un dicarbonate d'alkyle tel que le dicarbonate de 
tert-butyle, le carbonyl-diimidazole et leurs melanges. 

20 La reaction a lieu de preference en presence d'une base ou 
d'un melange de bases qui neutralise I'acide forme. Elle peut 
notamment etre une amine telle que la triethylamine, la 
diisopropylethylamine, la pyridine, la dimethylaminopyridine . 
Toutefois, on peut egalement operer en utilisant le produit 

25 de depart de formule II comine base. On en utilise alors un 
exces . 

Le cas echeant^ le produit de formule II est mis en 
oeuvre sous la forme d'un sel d'acide, par exemple un 
chlorhydrate ou un tr if luoroacetate . 
30 Comme base dans I'etape b) , on peut egalement utiliser 

les amines, ou encore les hydrures, les alcoolates, les 
amidures ou carbonates de metaux alcalins ou alcalino- 
terreux . 

Les amines peuvent etre choisies par exemple dans la 
35 liste ci-dessus. 

Comme hydrure on peut notamment utiliser I'hydrure de 
sodium ou de potassium. 
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Conmie al coo] a to de meral alcalicj, on utilise- de piofcronce le 
t"butylate de potassium. 

CoiTune ami dure de m.etal alcalin on peut notamment 
utilisor le bis ( t rimethylsil yl ) amidure de lithium. 
5 Comnie carbonate, on peut notamment utiliser io carbonate 

ou bicarbonate de sodium ou de potassium. 

Le cas echeant, 1 ^ intermedia i re de formu].e III peut etre 
obtenu sous forme d'un sel d'acide genere lors de la reaction 
de carbonylat ion et notamment un chlorhydrate . II est ensuite 
10 mis en oeuvre dans la reaction de cyclisation sous cette 
forme . 

Le cas echeant, la cyclisation peut etre effectuee sans 
isolement de 1 ' intermediaire de formula III- 

Les reactions mentionnees a I'etape c) sont d ' une 
15 maniere generale des reactions classiques, bien connues de 
I'homme du metier. Des illustrations sont fournies ci-apres 
dans la partie experimentale . 

Les fonctions reactives qu'il convient, le cas echeant, 
de proteger sont les fonctions acides carboxyliques, amines, 
20 amides, hydroxy et hydroxylamines . 

La protection de la fonction acide est notamment 
effectuee sous forme d'esters d*alkyle^ d'esters allyliques, 
de benzyle, benzhydryle ou p-nitrobenzyle . 

La deprotection est effectuee par saponification, 
25 hydrolyse acide, hydrogenolyse, ou encore clivage a I'aide de 
complexes solubles du Palladium O. 

La protection des amines, des azotes heterocycliques et 
des amides est notamment effectuee, selon les cas, sous 
forme de derives benzyles ou trityles, sous forme de 
30 carbamates, notamment d'allyle, benzyle, phenyle ou 
tertbutyle, ou encore sous forme de derives silyles tels que 
les derives tertbutyle dimethyl, trimethyl, triphenyl ou 
encore diphenyl tertbutyl-silyle, ou de derives 

phenylsul f onylal kyle ou cyanoalkyle . 
35 La deprotection est effectuee, selon la nature du 

groupement protecteur, par le sodium ou le lithium dans 
l*am.moniac liquide, par hydrogenolyse ou a I'aide de 
complexes solubles du Palladium O, par action d ' un acide, ou 
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p a r c K : I J o n d u f luo r u r ^-^ d t. e t . r a b ii t y 1 a itutu'.) n i u n i o i,i d e b a s c s 
rc.r t t----. L^^'llcs quo 1 ' hycliui clo sodium oii lo i .butylate de 
pot ass i uni . 

La }:-rotection des hydroxylamj nes est: cffectnec notamment 
5 sous rorm*-^ d' ethers de benzyl e ou d'allylc. 

Lc clivage des ethers est effectue par hydrogenolyse ou 
a I'aide de complexes solubles du Palladium O. 

La protection des alcools et des phenols est effectuee 
de maniere classique, sous forme d'ethers^. d'esters ou de 

10 carbonates. Les ethers peuvent etre des ethers d'alkyle ou 
d ' alkoxyalkyle , de preference des ethers de methyle ou de 
methoxyethoxymethyle, des ethers d*aryle ou de preference 
d'aralkyle^. pa-r exemple de benzyle^ ou des ethers silyles, 
par exemple les derives silyles cites plus haut. Les esters 

15 peuvent etre n'importe quel ester ciivable connu de l^homme 
du metier et de preference 1' acetate^ le propionate ou le 
benzoate ou p-nitrobenzoate . Les carbonates peuvent etre par 
exemple des carbonates de methyle^ tertbutyle, allyle^ 
benzyle ou p-nitrobenzyle . 

20 La deprotection est effectuee par les moyens connus de 

1 ' hoinme du metier, notamment la saponification, 
1 ' hydrogenolyse, le clivage par des complexes solubles du 
Palladium O, 1 ' hydrolyse en milieu acide ou encore, pour les 
derives silyles, le traitement par le fluorure de 

2 5 tet rabutylammmonium . 

La reaction de sulfatation est effectuee par action des 
complexes SO3 -amines tels que S03-pyridine ou SO3- 
dimethylf ormamide, en operant dans la pyridine, le sel forme, 
par exemple le sel de pyridine, pouvant ensuite etre echange 

3 0 par exemple par un sel d'une autre amine, d'un ammonium 

quaternaire ou d ' un metal alcalin. 

La reaction de phosphatation est effectuee par exemple 
par action d'un chlorophosphate tel que le dimethyl, dibenzyl 
ou diphenyl chlorophosphate. 
35 La reaction d ' amidif icat ion est effectuee au depart de 

1' acide carboxylique a I'aide d'un agent d' activation tel 
qu ' un chlorof ormiat e d'alkyle, 1 ' EDCI ( 1 - ( 3 -dime thy 1 ami no - 
propyl ) - 3-6 thylcarbo-diimide chlorhydrat e ) ou lc 



BOP (Ijenzot r iazol - 1 - y loxy t r ipyrol idino-phosphonivim 

liexcif luorophosphate) par action de 1 ' ammoniaque ou d'une 

amine appropriee ou de leurs sels d'acides. 

Les reactions d'acylation et de sul f onyia t ion sent 
effectuees sur les iiydj-oxyurees , les aicools, les amines ou 
les azotes heterocycliques , par action selon les cas, d'un 
halogenure ou d' un anhydride d'acide carboxylique ou d'acide 
sulfonique approprie^ le cas echeant en presence d'^une base. 

La reaction d'alkylation est effectuee par action sur 
les derives hydroxyles, les enolates d' esters ou de cetones, 
les amines ou les azotes heterocycliques , selon les cas, d' un 
sulfate d'alkyle ou d ' un halogenure d'alkyle ou d'alkyle 
substitue, notamment par un radical carboxy libre ou 
esterif ie . 

La reduction d*acides en alcools peut etre effectuee par 
action d'un borane ou via un anhydride mixte intermediaire^ 
par action d'un borohydrure alcalin. L' anhydride mixte est 
prepare par exemple a I'aide d'un chlorof ormiate d'alkyle. La 
reduction d' aldehyde en alcool est de preference effectuee 
par action de borohydrure de sodium. 

La deshydratat ion d* amide en nitrile peut intervenir 
dans les conditions des reactions de carbonylat ion et 
cyclisat ion . 

La salification par les acides est le cas echeant 
realisee par addition d ^ un acide en phase soluble au compose. 
La salification par les bases peut concerner les composes 
comportant une fonction acide et notamment les composes 
comportant une fonction carboxy, ceux comportant une fonction 
sulfooxy ou derivee de 1' acide phosphorique ou ceux 
comportant un heterocycle a caractere acide. 

Dans le cas d'une fonction carboxy, on opere par 
addition d'une base appropriee telle que celles citees 
precedemment . Dans le cas d'une fonction sulfooxy ou derivee 
de 1' acide phosphorique on obtient directement le sel de 
pyridinium lors de 1' action du complexe S03 -pyridine et on 
obtient les autres sels a partir de ce sel de pyridinium. 
Dans 1 ' un ou 1' autre cas^ on peut encore operer par echange 
d'ions sur resine. 
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iiitidLioii p^:'Ht etre efl'cctuee par i'd'-'-idc nitrique ou 
pai I'un -Ic- ses scl:^ met a 1 1 iquos , en mi .1 i en a-idr'. 

reduc:Lion d' un qroupement nitro iDent: etre effectnee 
pc^r le dithionite de sodium ou encore par le zinc dans 
5 i'cu:ide acotique. 

Par haloqenation on entend introduction d'un substituant 
halogene a partir d'un hydroxy ou halogenation directe du 
cycle aromatique. Selon le cas r is reaction peut par exemple 
etre mise en oeuvre par action d' iode ou en presence de 
10 triphenylphosphine, par action de brome dans I'acide acetique 
ou encore d'^iode en presence de CeHsI (OCOCF^ ) 2 , ou encore par 
reaction d' un reactif halogene electrophile tel que le N- 
f luorosul f ony 1 imide en presence d^ une base forte. De tels 
reactif s sont connus de I'^homme du metier. 
15 La reaction de carbamoylation peut etre realisee par la 

mis en ceuvre d'un chlorof ormiate puis d' une amine ou, le cas 
echeant, d' ammoniac. 

L' introduction d' un cyano est realisee par substitution 
nucleophile a I'aide d'un cyanure alcalin ou du bromure de 
20 cyanogene. 

La separation des enantiomeres peut etre realisee selon 
les techniques connues de I'homme du metier, notamment la 
chromatographie . 

Outre via les procedes decrits precedemment , des 

25 composes de formule (I) peuvent bien entendu etre obtenus par 
des methodes qui utilisent au depart un compose de formule 
(II) dans laquelle R'l, R2f et R' 3 ont les valeurs qui 
conduisent directement (sans transformation) a celles des 
composes que 1 ' on souhaite preparer. Le cas echeant, celles 

30 de ces valeurs qui renf ermeraient des fonctions reactives 
telles que mentionnees plus haut sont alors protegees, la 
deprotection intervenant a 1' issue de l*etape de cyclisation 
b ou a tout autre moment opportun dans la synthese. Les 
protections et deprotect ions sont alors realisees comme 

35 decrit ci-dessus. 

L'inventJ on a encore pour objet un precede selon ce qui 
precede, caracterise en ce que le compose de formule (II) est 
obtenu par un procffide selon lequel on traite un compose de 
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forinule (IV) 




(IV) 



dans laquelle R'l, R2 n sont definis comme precedemment , et 

A represente un atome d'hydrogene ou un groupement protecteur 
de 1' azote, par un agent de reduction, pour obtenir un 
15 compose de formula (V) : 



20 




OH 

25 

dans laquelle A, R'l, R2 et n conservent leur signification 
precitee, dans lequel, le cas echeant, I'on remplace le 
groupement OH par un groupe partant, pour obtenir un compose 
de formule (VI) : 



30 




(VI) 



dans laquelle F\, R'l^ R2/ et n conservent leur signification 
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p r t-^ c : i I 6 e e t: B r o p r 6 e n L e u n g r o 1 1 pc p a 7: L a i i t ^ ( | ii o J. ' o n t r a 1 1' e 
i.rii compose do: lorrniile NH2-0R'.^, R' ^ conservant la 

s i ':jrii f i c/it i.on preciLoe, puis, 1g cas echeanr, pai un agent: cie 
dci:u-ot ecL ion approprie de I'^atome azote. 
5 L' invention a encore pour objet un procede se.lon ce qui 

precede, caracterise en ce que le compose de formule (II) est 
obLenu par un procede selon lequel on traite un compose de 
formule (IV) telle que definie precedemment , par un compose 
de formule H2N-OR'3, pour obtenir un compose de formule 
10 (VII) : 



15 




(VII) 



20 

dans laquelle A, R'l, R2/ ^ R' 3 sont definis comme 

precedemment , que I'on fait reagir avec un agent de reduction 

pour obtenir un compose de formule (VIII) : 




(VIII) 



dans laquelJe R'l, R2f n et R'3 sont definis comme 

35 precedemment , que I'on traite, le cas echeant, par un agent 

de deprotection de l^atome d' azote ^lpproprie. 

Lc groupement protecteur de 1' azote est notamrnent 1 ' un 
de ceux qui so?~it cites plus haut. 
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i>'aner:t do t t-.-.iuct i on est nolairLment un borohydrure 
alcalin . 

Le groupe part ant est notamment un sulfonate, par 
exemple un mesylate ou un tosylate, obtenu par action de 
5 chlorure de sulfonyJe correspondant en presence d'une base, 
ou un halogene, plus part iculierement un chlore, un brome ou 
un iode, obtenu par exemple par action du chlorure de 
thionyle ou de P(C6H5)3CBr4 ou PBra ou, dans le cas d' un atome 
d'iode, par action d' un iodure alcalin sur un sulfonate. 

10 L'' agent de deprotection est notamment I'un de ceux 

mentionnes plus haut. 

L' agent de reduction que I'on fait agir sur le compose 
de formule (VII) est notamment un cyano ou un 
acetoxyborohydrure de sodium. 

15 Les composes de formule generale (I) possedent une 

bonne activite antibiotique sur les bacteries gram(+) telles 
que les staphylocoques . Leur efficacite sur les bacteries 
gram (-) notamment sur les enterobacteries est 
particulierement notable . 

20 Ces proprietes rendent aptes lesdits produits ainsi que 

leurs sels d^acides et de bases pharmaceut iquement 
acceptables a etre utilises comme medicaments dans le 
traitement des affections a germes sensibles et notamment 
dans celui des staphylococcies , telles que septicemies a 

2 5 staphylocoques, staphylococcies malignes de la face ou 
cutanee, pyodermites, plaies septiques ou suppurantes, 
anthrax^ phlegmons, erysipeles, staphylococcies aigues 
primitives ou post grippales, broncho-pneumonies , 

suppurat ions pulmonaires . 

30 Ces produits peuvent egalement etre utilises comm.e 

medicaments dans le traitement des colibacilloses et 
infections associees, dans les infections a proteus, a 
klebsiella et a salmonella et dans d'autres affections 
provoquees par des bacteries a gram (-). 

35 Les composes de formule generales (I) sont par ailleurs 

doues de proprietes inhibitrices de beta -lactama ses , et 
presentant par la de 1' interet dans la lutte centre les 
maladies infectiouses ou la prevention de celles-ci, sous 
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.[ i: m e qI ' a i • s c ) c i i ■ i o n a v e c d .i v e r .s c o n i p ^ j y e ^3 a 1 1 1 i 1 i o 1: i q u e s c .1 e 
type f)-laci riinine:-^ , r i n do renlorcei: lour offirMcite dans la 
.lutte conLre les bacterJes pd L hoqencc^ {itrcMjur:! r i ces de p - 
lactamases . 

5 1.1 est b.i en connu que 1 inact i va I: ion enzyrna I: iquo des 

antibiotiques de type p-iactamines, que ce soit des composes 
de type penicillines ou cephalosporines, dans le traitement 
des infections bacteriennes est un obstacle pour ce type de 
composes. Cette inactivation consiste en un processus de 

10 degradation des p-lactamines et constitue I'un des mecanismes 
pour lesquels les bacteries peuvent devenir resistantes aux 
traitements, II est done souhaitable de parvenir a contrer ce 
processus enzymatique en associant a 1' agent ant ibacterien de 
type p-lactamines un agent susceptible d'inhiber l^enzyme. 

15 Lorsqu'un inhibiteur de P~lactamase est utilise en 

combinaison avec un antibiotique de type P-lactamines, il 
peut done renforcer son efficacite centre certains 
microorganismes . 

La presente invention a done egalement pour objet, a 

20 titre de medicaments et notamment de medicaments destines au 
traitement des infections bacteriennes chez I'homme ou 
1' animal et de medicaments destines a inhiber la production 
des p-lactamases pour les bacteries pathogenes, les composes 
de formule (I) tels que definis ci-dessus ainsi que leurs 

25 sels avec les acides et les bases pharmaceut iquement 
acceptables, et notamment les composes preferes mentionnes 
plus haut - 

L' ant ibiotique de type p-lactamines auquel peut-etre 
associe le compose de formule (!) peut etre choisi dans le 

30 groupe constitue par les penames, les penemes^ les 
carbapenemes , les cephemes, les carbacephemes, les 
oxacephemes, les cephamycines et les monobactames , 

Par p-lactamines, on entend par exemple les penicillines 
telles que amoxicilline , ampicilline, azlocilline, 

35 mezlocilline , apalcilline, hetacilline, bacampicilline , 

carbenici 1 1 ine , sulbenici 1 1 ine , t icarcilline , piperaci lline , 
azlocilline, mccillinam, pivmeci 1 1 inam, me thic i 1 1 i ne , 
ciclaci lline , t alampicill ine , caspoxici lline , oxeici lline. 
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r'l oxac i 1 1 inc--^ , dicloxaci lline , jTluclcxaci lline , naf cil 1 ine ou 
pivampici 1] ine, ios cepha lospor inos telles que cepb.ri 1 ot h ino , 
cephalor iciine , ccf ac lor , cef adroxile, cef amandole 
cefazol ine, cephalexine, ccphradine, ceftizoxime, cofoxitine, 
5 cephaceL r i lo ^ cefoLiam, cefotaxime, cefsulodine, 

cef opera zone, ceftizoxime , cef menoxirne , cef metazole , 
cepha loglyc ine , cef onicide , cef odizime , cef pirorne, 
cef taz idime^ ceftrj.axone, cef pi rami de , cef bupera zone , 
cefozopran, cefepime, cefoselis, cef luprenam, cefuzonam, 

10 cef pimizole, cefclidine, cefixime, ceftibutene, cefdinir, 
cefpodoxime axetil, cefpodoxime proxetil, cefteram pivoxil^ 
cefetaiaet pivoxil, cefcapene pivoxil ou cefditoren pivoxil, 
cefuroxime, cefuroxime axetil, loracarbacef , iatamoxef/ les 
carbapenemes tels que iTnipeneme, meropeneme, biapeneme ou 

15 panipeneme et les monobac tames tels que I'aztreonam et le 
carumonam, ainsi que leur sels. 

Les composes de formule (1) ou leurs sels 
pharmaceut iquement acceptables, peuvent etre administres en 
meme temps que la prise d' antibiotiques de type P~lactamines, 

20 ou separement, de preference apres celle-ci. Cela peut 
s'effectuer sous forme d'un melange des deux principes actifs 
ou sous forme d' une association pharmaceut ique des deux 
principes actifs separes. 

La posologie des composes de formule (1) et de leurs 

25 sels pharmaceut iquement acceptables peut bien entendu varier 
dans de larges limites et doit na turellement etre adaptee, 
dans chaque cas particulier, aux conditions individuelles et 
a 1' agent pathogene a combattre. En general, pour une 
utilisation dans la traitement des infections bacteriennes, 

30 la dose journaliere peut etre comprise entre 0,250 g et 10 g 
par jour, par voie orale chez fhomme, avec le produit decrit 
a I'^exemple 11 ou encore comprise entre 0,25 g et 10 g par 
jour par voie intramusculaire ou intraveineuse , Pour une 
utilisation comme inhibiteur de p-lactamase, une dose 

35 journaliere chez I'homme pouvant aller de 0,1 a environ 10 g 
peut convenir. 

Par ailleurs, le rapport de lM.nhibiteur de (3-lactamase 
de formule (I) ou du sel pharmaceut iquement acceptable de 
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c-ol\]]-ci a 1' ant ibiotique de typo p-lactajni nes peut egaleinen{- 
v^iilc-i: d.-ins de iarges limit os et doit: etro adapte, dann 
chac^ue cas pax^t:iculier , aux conditions indi viduelles . En 
general, un rapport allant d'environ 1:20 a environ 3:1 
devrdit etre indique. 

Les medicaments ant ibiotiques ou inhibiteurs de 
p-lactamases tels que definis plus haut sont mis en oeuvre 
sous forme de compositions pharmaceutiques en melange avec un 
excipient pharmaceut ique inerte^ organique ou mineral^ adapte 
au mode d' administration recherche, et 1' invention a 
egalement pour objet les compositions pharmaceutiques 
renfermant comme principe actif, au moins un des composes de 
1' invention tels que definis plus haut. 

Ces compositions peuvent etre administrees par vole 
buccale, rectale, parenterale, notamment intramusculaire, ou 
par voie locale en application topique sur la peau et les 
muqueuses . 

Ces compositions peuvent etre solides ou liquides et se 
presentent sous les formes pharmaceutiques couramment 
utilisees en medecine humaine, comme par exemple les 
comprimes simples ou drageifies, les gelules, les granules, 
les suppositoires, les preparations injectables, les 
pommades, les cremes, les gels ; elles sont preparees seion 
les methodes usuelles. Le ou les principes actifs peuvent y 
etre incorpores a des excipients habi tuelleraent employes dans 
ces compositions pharmaceutiques^ telles que le talc, la 
gomme arabique^le lactose, I'amidon, le stearate de 
magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, 
les corps gras d'origine animale ou vegetale, les derives 
paraf f iniques, les glycols, les divers agents mouillants, 
dispersants ou emulsifiants et les conservateurs . 

Ces compositions peuvent egalement se presenter sous 
forme de lyophilisat destine a etre dissout extemporanement 
dans un vehicule approprie par exemple de I'eau sterile 
apyrogene . 

Les produits de formule (I) peuvent egalement etre 
utilises comme desinf ectants des instruments chirurgicaux . 
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L'invenL.ion a enfin pour objet, a titre do produits 
Industrie Is nouveaux et notamraent a titrr- de produits 
intermedd a ires necessaires a la preparation dcs produits de 
formula (!) : 

5 - les produits dc formules (III) telle que definie 

precedeinrrient ainsi que leurs sels avec les acides et 
notarmr.ent leurs chlorhydra tes et t r i f luoroacet a Les , 

~ les produits de formule (II) telle que definie 
precedemment ainsi que leurs sels avec les acides et 

10 notamment leurs chlorhydrates et trif luoroacetates , ainsi que 
les produits de formules (IV), (V) , (VI), (VII) et (VIII) 
telles que definies precedemment, ainsi que leurs sels avec 
un acide et notamment leurs chlorhydrates et 
trif luoroacetates . 

15 Les produits de formule (IV) sont preparables par 

exemple selon des methodes fournies ci-apres dans la partie 
experimentale . 

Les exemples suivants illustrent 1' invention, sans 
toutefois en limiter la portee. 

20 

Exemple 1 : 4- (2-propenyloxy) -2,3,4, 5-tetr-ahydro-2 , S-methano- 
lH-1 , 2 , 4-i3en2ot:riazepin-3-one 

Stade A : chlorhydrate de 4-cinnoleinol 

25 

Dans un reacteur, on introduit 560 ml d' acide chlorhydrique 
concentre. 111,6 g de 2-acetyl amino phenyle sont ajoutes a 
temperature ambiante. A -5°C, on additionne a cette solution 
orangee, en 1 heure, 62,8 mg de nitrite de sodium en solution 

30 dans 170 mL d'eau. La temperature est maintenue en dessous de 
O^'C pendant toute 1 ' introduction . Le milieu reactionnel est 
chauffe a Gb^'C pendant 3 heures. On refoidit ensuite pendant 
20 minutes, puis on essore et lave a 1^ ether. Le compose est 
seche sur P2O5 pendant une nuit a On obtient 118.6 

35 grammes (77%) de produit attendu. 
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d HCI 

Spectre R MN : (DMSO) IH : 7.43 ppra (tl,J = 7,5) IH : 7.80 ppm 
(td,J = 7,5 et 1,5) Hb et He ; IH : 7.68 ppm (dl,J = 7,5) IH 
: 8.04 ppm (dl,J = 7,5) Ha et Hd ; IH : 7.76 ppm {s)He ; IH : 
10 13.8 ppm (s) OH 

Spectre de Masse : 146+ M+ 

36+/38+ Doublet caracter i st ique H^^Cl'^/H^'^Cl'' 
Spectre IR : 1625/1564 cm-1 Systeme conjugue + aromatique 
Spectre UV : 242 nm s-8700 
15 340 nm 8=6700 



Stade B : chlorhydrate de 2 , 3-dihydro-4 { IH) -cinnoleinone 

69,41 g de produit obtenu au stade A sont solubilises dans 
20 2 5 1 d' ethanol . On ajoute ensuite 62,79 g de zinc en poudre, 
puis lentement, un melange de 300 ml d' ethanol et 150 ml 
d'acide acetique a temperature ambiante. On chauffe a reflux 
pendant 30 mn. Le milieu reactionnel est ensuite decante, et 
le residu de zinc est lave plusieurs fois a 1' ethanol. On 
25 laisse refroidir 20 minutes dans un melange glace-methanol (- 
15°C), puis on ajoute une solution d'^acide chlorhydrique 
gazeux dans I'' acetate d' ethyie {350 mL ; 4M) . Le precipite 
forme est essore, lave a 1' ether, puis au pentane et enfin 
seche (sous pression reduite) . On obtient 42.12 grammes (60%) 
3 0 de produit attendu. 



O 




Spec tre RMN : (DMSO) 2H : 4.04 ppm (s) He ; IH : 7,0 0 ppm 
(td,J = 8-1,5) IH : 7.55 ppm (td,J = 8-1,5) Hb et He ; IH : 
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7.0b ppm (dl,J 8) IH : 7.73 ppm (eld, J - 8-1,5) Ha et Hd ; 
IH : 9.77 ppm (s) Proton mobile 

Spectre de Ma sse : 148+ M+ ; 119+ M+ ; 92+ M+ ; 36+/38+ 
salification du pj'oduit 
5 Spectre IR : 1686 cm-1 v(C=0) ; 16C6-1550-1520 cin-l Sy^temc 
conjugue + aromatique 

Stade C : 3, 4 -dihydro-4-oxo-2 (IH) -cinnoleinecarboxylate de 
Ir 1-dimethylethyle 



On solubilise 82,16 g de produit obtenu au stade B dans le 
THF (1.7 L). On ajoute ensuite 106,72 g de (1,1- 
dimethylethoxy ) carbonyl-carbona te de 1, l~dimethylethyle puis, 
pendant 15 mn, goutte a goutte, 94,4 mg de tr iethylamine . On 

15 laisse sous agitation 20 heures puis on filtre pour eliminer 
les sels de t riethylamine que I'on rince au THF. On evapore 
le solvant et reprend avec un melange heptane-AcOEt (1:2) et 
NaH2P04 (solution aqueuse a liyi) . On extrait a 1' acetate 
d*ethyle et lave a I'eau. La phase organique est sechee sur 

20 MgS04 puis evaporee a sec. On obtient 65,42 grammes (59%) de 
produit attendu. 



Spectre RMN : (CDC13) 9H : 1.46 ppm (s) Hf ; 2H : 4.38 ppm 
(s) He ; IH : 6.91 ppm (dl,J = 8) Hd ou Ha ; IH : 6.96 ppm 
(td,J = 8-1,5) He ; IH : 7.43 ppm (td,J = 8-1,5) Hb ; IH : 
3 0 7.91 ppm (dd,J = 8-1,5) Ha ou Hd ; IH : 7.1 ppm (s) Proton 
mobile . 

Spectre de Masse : 248+ M+ ; 233+ M+ -CH3 ; 192+ M+ -tBu ; 
148+ M+ -boc ; 119+ M+ - [ - (NI-I-Nboc ) - ] / 57+ tBu+ ; 
Spectre IR : 1712-1670 cm-1 v(C=0) ; 1610-1578 cm-1 v (C=C) 
3 5 aromatique. 



10 



25 




Stade D : 3,4 "dihydro-4- [ ( 2-propeny loxy ) imino] -2 ( IH) - 
cinnoleinecarboxylate de 1, 1-dimethylethyle 
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^'J,R q cie prodiiil obt^nu au stadn C ^^ont solubilises d.h\>^> 
200 ml do pyx^idine. Sous agitation et sous argon, 14, '95 g 
d'alkyi hydroxy] amine sont ajoutes. Au bout d'une he:;ure. On 
5 evapore la pyridine. Le resndu est repris avec un mclanqe 
heptane-AcOEt (1:2) et NaHS04 (solution aqueuse a 10%). On 
extrait a 1* acetate d'ethyle et lave a I'eau. La phase 
organique est sechee sur iyigS04 et evaporee a sec. On isole 
36.08 g de produit attendu (96%) . 




Spectre RMN : (CDC13) 9H : 1.44 ppm (s) Hf ; 2H : 4,73 ppm 
20 (s) He ; 2H : 4.69 ppm {dt,J - 5,5-1) Hg ; IH : 5.22 ppm 

(dq,J - 10-1); Hil ; IH : 5.32 ppm (dq,J = 17,5-1) Hi2 ; IH : 

6.0 5 ppm (m)Hh ; IH : 6.91 ppm (td,J = 8-1,5) ; IH : 7.22 ppm 

(td,J = 8-1,5) Hb et He ; IH : 6.81 ppm (dl,J =8) IH : 7.86 

ppm (dd,J - 8-1,5) Ha et Hd 
25 Spectre de Masse : 304+ MH+ / 247+ M+ - (0-CH2 -CH=CH2 ) . 

Spectre IR : 1708 cm-1 v(C=0) ; 163 8-1610-1589-1494 cm-1 

Systeme conjugue + aromatique 

Sta d e E : 3, 4-dihydro-4- [ (2-propenyloxy ) amino] -2 ( IH) - 
30 cinnoleinecarboxylate de 1 , 1-dimethy lethyle 

19 g de produit obtenu au stade D sont solubilises dans 2 1 
de methanol, puis on ajoute 63,18 g de cyanoborohydrure de 
sodium. A 0°C, 107,03 g (95,5 ml) d'etherate de trifluorure 
35 de bore sont introduits goutte a goutte. Apres evaporation du 
methanol, le residu est traite par NaH2P04 (solution aqueuse 
IM) , puis on extrait avec un melange hept ane-AcOFt (1:2). On 
lave ensuite a I'eau, seche la phase organique avec MgS04 et 
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25 



evaporee a sec. Lv.: compose est repris a O^C avec un melange 
et her /pentane . Le compose crista! lise . On isole 13.95 g de 
produit attendu (73 %) . 



10 

Spectre RMN :(CDC13): 9H : 1.49 ppm (s) Hf ; IH : 3.35 ppm 

(d) Hel ; IH : 4.60 ppm (dd) He2 ; IH : 4 . 15 ppm (t) Hj ; IH 

: 4.3 0 ppm (m) Hg ; IH : 5.2 0 ppm (m) Hil ; IH : 5.3 0 ppm (m) 

Hi2 ; IH : 5.96 ppm (m) Hb ; IH : 6 . 75 ppm Hh ; IH : 6.86 ppm 
15 Hd ; IH : 7.16 ppm He ; IH : 7.28 ppm Ha. 

Spectre de Masse : 305+ %+ ; 205+ M+-C02tBu+H ; 57+ tBu+ . 

Spectre IR ; 3344 cm-1 v (NH) ; 1708 cm-1 v(C=0) ; 1638-1610- 

1589-1494 cm-1 v(C-C) + aromatique. 

Spectre UV : 244 nm E=8500 ; 290 nm 8=2000. 
2 0 Microanalyse : 

Calcule : Obtenu : 

%C : 62,9% %C : 63% 

%H : 7.5% %H : 7.6% 

%N :* 13.8% %N : 13.7% 



Stade F : dichlorhydrate de 1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-4~ [ (2- 
propenyloxy) amino] -cinnoleine 

11,28 g de produit obtenu au stade E sont solubilises dans 43 
30 ml d'acetate d'ethyle^ puis on ajoute 70 ml d^une solution 
d'acide chlorhydr ique gazeux dans 1' acetate d'ethyle a 5 . 3M a 
C^Cr sous agitation et sous argon. Au bout de 30 mn, le 
precipite est filtre, lave a 1 'ether puis seche. On isole 
8.93 g de compose attendu (100 %). 



5 




25 



35 
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^*?e?.S^ti''- : (DMSO) : IH : 3,37 ppm {dd,J = 4-13) HCi ; IH : 

3,6B ppm (ir3,J) 3-13) He^ ; 211 : 4,23 ppm (dt,J - 5,5-1) 
Hg IH : 4,28 (dd,J - 3-4) Hj ; IH : 5,18 ppm (dq,J - 10,5- 
1,5) nil ; IH : 5,29 ppm (dq,J - 17,5-1,5) Hi2 ; IH : 5,95 
5 ppm (m) Hh ; IH : 6,83 ppm {dd,J - 7,5-1), IH : 7,39 ppm 
(dd,J = 7,5-1) Ha et Hd ; IH : 6,93 (td,J = 7,5-1) ; IH : 
7,21 ppm (td,J = 7,5-1) Hb et He ; IH : 7,32 (sl) proton 
mobile ; IH : 8,96 (sl) proton mobile ; IH : 11,00 (sl) 
proton mobile ; IH : 11,78 (sl) proton mobile. 
10 Spectre SM : 205+ M+ ; 36+/38+ H35C1+/H37C1+ . 

Spectre IR : >3000 cm-1 v (NH) ; 1642 cm~l v(C=C); 1612-1590- 
1530-1497 cm-1 v (C=C) + aromatique ; 
Microanaly se : 

Calcule (avec deux chlorhydrates ) : Obtenu : 

15 %C : 47.5 % %C : 47.8% 

%H : 6.2% %H : 6.1% 

%N : 15.1% %N : 15.2% 

%C1 : 25.5% %C1 : 24.7% 

2 0 Stade G : 4 , 5-dihydro-4- ( 2-propenyloxy ) -2, 5~methano-2H-l , 2,4- 
ben2otriazepin-3 (IH) -one 

8,93 g de produit obtenu au stade F sont solubilises dans 

3,7 1 d' acetoni t rile . On ajoute goutte a goutte 14,92 g (20,6 

25 ml) de t riethy lamine . On introduit ensuite 3,66 g (2,25 ml) 
de diphosgene 5 mn a 0°C, puis 4,96 g de 
dimethylaminopyridine . On laisse ensuite remonter a 
temperature ambiante. Apres une heure, on evapore 
1' acetonitrile et le residu est traite par NaH2P04 (solution 

30 acqueuse IM) . On extrait avec un melange heptane-AcOEt (1:2), 
et on lave a I'eau. La phase orqanique est sechee sur MgS04 . 
On filtre, on evapore, et le compose est repris dans 1' ether 
a 0°C, il cristallise. On obtient 3,94 g de compose attendu 



(46%) . 
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Sp ect re RMN : (CDC13) : IH : 3.29 ppm (d,J - 11,5) Hfl , 
IH : 3.70 ppm {ad, J = 11,5-3) Hf2 ; IH : 4.38 ppm (d,J = 3) 
Ke ; 2H : 4.4 2 ppm (dl,J = 6 ) Hg ; IH : 6 . 02 ppm (m) Hh ; IH 

: 5.33 ppm (dl,J = 10,5) Hil ; IH : 5.38 ppm {dl,J = 17) Hi2 
5 ; IH : 6,63 ppm (dd,J - 8-1); IH : 7,10 ppm {dd,J = 8-1,5) Ha 
et Hd ; IH : 6.8 2 ppm (td,J = 8-1), IH : 7.21 ppm 

(td,J = 8-1,5) He et Kb. 

Spectre de Masse : 231-f M+ ; 174-f M+- (0-CH2-CH=CH2) ; 131 + 

Ouverture du cycle carbamate. 
10 Spectre IR : 3312 cm-1 v (NH) ; 1744 cm- 1 v{C-0) ; 1648 v(C=C); 

1608-1582-1492 cm-1 Aromatiques. 

Spectre UV : 246 nm e=7400 ; 291 nm 8=1800 

Mi Croatia lyse : 

Calcule : Obtenu : 

15 %C : 62.3% %C : 62.1% 

%H : 5.7% %H : 5.5% 

%N : 18.2% %N : 18.1% 



20 Exemple 2 : 4 -ben zy loxy-2 , 3 , 4 , 5-tetrahydr o-2 , 5 -me thano- 
lH-1 , 2 , 4-benzotriazepin-3-one 

Stade A : 3, 4-dihydro-4- [phenylmethoxy ) imino-2 (IH) - 
cinnoleinecarboxylate de 1, 1-dimethylethyle 

25 

3 g de compose obtenu au stade C de I'exemple 1 sont 
solubilises dans 25 ml de pyridine, puis, sous agitation et 
sous argon, 2.12 g de chlorhydrate de benzylhydroxylamine 
sont ajoutes. Au bout d'une heure, on evapore la pyridine. Le 
30 residu est repris avec un melange heptane: AcOEt 1:2 et NaHS04 
(solution a 10% dans H2O) , On extrait a I'acetate d'ethyle et 
lave a I'eau. La phase organique est sechee sur MgS04 . On 
filtre, evapore le solvant et isole 4.3 g compose attendu 
(100 %) . 

35 

Stade B : 3, 4 -di hydro- 4- [ (phenylmethoxy) -amino] -2 (IH) - 
cinnoleinecarboxylate de 1, 1-dimethylethyle 
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4.?7 g (iu r.omposO obtenu au stade A sent solubil.ises dan^; -ISO 
rn] de znei hrjn(^J . On joule ensint, p 1 , 1 4 g de c yvinoborr-l] yd }'):• i^'.- 
do sodium, puis, gouLte a goutLo, a 0°C, 20, 57 q (18, 3G m.] ) 
d' ether rite de trifluorure de boi'e. Apres evaporation du 
5 methainol, le residu est tra.ite par Nall2P04 (solution aqneuse 
IM) , puis on extrait avec un melange heptane : AcOEt 1:2, On 
lave ensuite a I'eau acidifiee, puis seche la phase organique 
avec iyigS04 et evapore le solvant. Le compose est repris a O^'C 
avec un melange ether /pentane . Le compose cristallise. On 
10 isole 3.81 g de compose attendu (89%). 




20 Spectre RMN :(CDC13) 9H : 1.51 ppm (s) Hf ; IH : 3.35 ppm 
(dl,J =: 13,5) Hel ; IH : 4.63 ppm (dl,J = 13,5) He2 ; IH : 
4.10 ppm (t,J = 2)Hf ; 2H : 4.81 ppm systeme de type AB Hg ; 
IH : 6.75 ppm (d,J =8), IH : 6.83 ppm {td,J = 8-1,5), 2H : 
7.16 ppm (m) : Ha, b, c, d ; 5H : 7.26 a 7.42 ppm Hi. 

25 Spectre de M asse : 356+ MH+ ; 378+ Mna+ ; 733+ [2M+Na] + ; 
300+ MH+"tBu ; 233+ MH+ - ( -NH-O- CH2 - Ph) ; 177+ 233+-tBu ; 
133+ 233+-C02tBu ; 106+ (Ph-CH2-0)+. 

S tade C : dichlorhydrate de 1, 2, 3, 4~tetrahydro-4- 
30 [ (phenylmethoxy) amino] -cinnoleine 

3.81 g de compose obtenu au stade B sont solubilises dans 15 
ml d'acetate d'ethyle, puis on ajoute 25 mL d ^ une solution 
d^acide chlorhydr ique gazeux dans 1' acetate d'ethyle a 4 . 3M a 
35 0°C, sous agitation et sous argon. Au bout de 30 mn, le 

mi.l ieu reactionnel est filtre et liive a I'ether. On seche le 
compose et isole 3.13 g de compose attendu. (89%) . 
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S tad e D : 4 , 5-d.i hydro--'^ - (pheny linethoxy ) -2 , 5-methano-2H- 1 ^ 2,4- 
benzotria::.epin-3 ( IH ) -one 



3,13 g de compose obtenu au stade C sont solubilises dans 
5 1,9 1 d ' acetonitirile . On ajoute goutte a goutte en 10 minuLes 

4.81 g (6,6 ml) de t r iethylaminc . On ajoute ensuite lentement 
a 0*^0, 0,943 g (575|.il) de diphosgene, puis 1,27 g de dimethyl 
amino pyridine. On laisse ensuite remonter a temperature 
ambiante. Apres une heure, on evapore 1 * acetonit rile et le 

10 residu est traite par NaH2P04 (solution aqueuse IM) . On 
extrait avec un melange heptane : AcOEt 1:2, et on lave a 
1 * eau . La phase organique est sechee sur MgS04 et evaporee a 
sec. Ce residu est cristallise dans 1 ^ ether a CC. On obtient 

1.82 g de compose attendu (68%) . 

15 



20 




Spectre RMN : (CDC13) : IH ; 3 . 16 ppm (d,J" = 11) Hfl , IH : 
3.55 ppm {dd,J = 11-2,5) Hf2 ; IH : 3.80 ppm {d,J = 2,5) He ; 
25 IH : 4.86 ppm , IH : 4 . 98 ppm systeme de type AB Hg ; IH : 

6.60 ppm (dl,J - 8) , IH : 6.93 ppm (dd,J = 8-1,5) Ha et Hd ; 
IH : 6.80 ppm (td,J = 8-1,5) , IH : 7.19 ppm (td,J = 8-1,5) 
Hb et He ; IH : 7.43 ppm (m) Hh. 

Spectre de Masse : 281+ M+ ; 174+ M+- (0-CH2-Ph) ; 131+ 
30 Ouverture du cycle carbamate ; 91+ PhCH2+. 

Spectre IR : 3320 cm-1 v (NH) ; 1746 cm-1 v(C=0) ; 1607-1580- 
14 90 cm-1 Aromatiques. 

Spectre UV : 247 nm 8=7000 ; 290 nm e=1800 
Microanalyse : 
35 Calcule : Obtenu : 

%C : 68.3% %C : 67.7% 

%H : 5.4% %H : 5.4% 

%N : 14.9% %N : 14.7% 
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Exemple 3 : [ (3~-oxo-2 ,3,4, 5-tetrahydro-2 , 5-methano-lH~l ,2^4- 
benzot:riazepin~4-yl) oxy] -acetate de 2-propenyle 

Sta de A : A- [ ( ca rboxymethoxy ) imiiio] 3, 4~dihydro-2 (IH) 
5 cinno.loinecarboxylate de 1, 1-dimet hylethyle 

3 g de compose obtenu au stade C de 1' exemple 1 sont 
solubilises dans 25 ml de pyridine, puis, sous agitation et 
sous argon, on ajoute 3,9 g de carboxymethylhydroxylamine . Au 

10 bout d' une heure, on evapore la pyridine, on reprend le 

residu avec le melange heptane-AcOEt (1:2) et NaHS04 (solution 
acqueuse a 10%). On extrait une fois I'^acetate d'ethyle, et 
lave a I'eau. On seche ensuite la phase organique sur MgS04. 
On f litre, evapore le solvant et 3,56 g de compose attendu 

15 (92%) sont isoles. 



Spectre RMN : (DMSO) : 9H : 1.35 ppm (s)Hf ; 2H : 4.63 ppm 
(s) , 2H : 4.6 7 ppm (s) He et Hg ; IH : 6.81 ppm (td,J = 8- 
25 1,5), IH : 7.24 ppm (td,J = 8-1,5) Hb et He ; IH : 6.96 ppm 

(dl,J =8), IH : 7.62 ppm (dl,J - 8) Ha et Hd ; IH : 8.49 ppm 
(si) NH ; IH : 12.82 ppm (s) Hh . 

Spectre de Masse : 322+ MH+ ; 344-f MNa+ ; 643+ (2M+H) + ; 266 + 
MH+-tBu ; 146+ MH+ -boc- (0-CH2 - COOH) . 
30 Spectre IR : 3344 cm~l v(NH) ; 1708 cm-1 v(C=0) ; 1638-1610- 
1589-1494 cm-1 v (C=C} + aromatique. 

Spectre UV : 236nm 8=14800 ; 259nm c=12600 ; 330 nm 8=4000 
Microanalyse : 
Calcule : Obtenu : 

35 %C : 56.1% %C : 55.7% 

%H : 6% %H : 5.8% 

%N : 13.1% %N : 13.3% 




20 



SLade R : 3 , 4 - ciihyd r c^^ - 4 - [ [2-oxo-2- ( 2 -propeny loxy ) 
eLhoxy] imino] -2 (IH) -cinnoleiriecarboxy lat e de 1, 1- 
d i me t hy I e t h y 1 o 

5 15^.5 g de produit. obtonu comme decrit au stade A sont 
solubiiises dans 200 ml de DMF. 12,17 g de bicarbonate de 
sodium et 17.53 g {12.5 ml) de bromure d'allyle sont ajoutes 
a la solution. Apres 48 heures a temperature ambiante sous 
agitation, sous argon, on traite le milieu reactionnel avec 

10 un melange heptane-AcOEt (1:2) et NaH2P04 (solution aqueuse a 
IM) . Apres extraction a 1 ' heptane-AcOEt (1:2), lavage de la 
phase organique a 1 ' eau puis avec une solution aqueuse 
saturee au bicarbonate de sodium, on seche sur [yigS04 et 
evapore le solvant. On fait cristalliser le produit dans le 

15 pentane. On isole 12.68 g de (81%). 




Spectre RMN :(CDC13) 9H : 1,45 ppm (s) He ; 2H : 4.69 ppm 
25 (d) ; Hh ; IH : 5.93 ppm (m) Hi ; IH : 5.25 ppm (qd) H j 1 , 

IH : 5.35 ppm (qd)Hj2 ; 2H : 4 . 76 ppm (s) Hg ; 2H : 4 . 80 ppm 
(s) Hf ; H : 6.81 ppm (d) Hd ; IH : 6.89 ppm (td) Ha ; IH : 
7.23 ppm (td) Hb ; IH : 7.81 ppm (dd)Hc. 

Spectre de Masse : 362+ MH+ ; 384+ MNa+ ; 328+ MNa+-tBu ; 
30 369+ iyiMa + -tBu+CH3CN ; Presence de structure diallyle : 424 + 
MNa+ ; 402+ MH+ ; 346+ MH+-tBu. 

Spectre IR : 3475 cm-1 v (NH) ; 3365-3340 cm~l v{C-0) ; 1757- 
1698 cm-1 v(C=C) ; 1645 cm-1 Aromatiques ; 1622-1608-1578 
cm-1 . 

35 Spectre UV : 237 nm e-14500 ; 259 nm c=12000 ; 330 nm e=3800 
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Stade C : 'i , 4 -ciihydro- 4 - [ [2-0X0-2" { .-^ -propenyloxy ) 
idioxy I ami IV. ) J 2 (3H) -cinnoleincct r 1 x,>>:y la t e de 1, 1- 
d 1 me t h y 1. e t: r i y 1 e 

5 12,68 g de oroduit obtenu au stado B sent solubiiises dans 
1,4 1 de methanol. On ajoute 35,3 g de cyanoborohydru re de 
sodium a 0°C, puis goutte a goutte, 59^75 g d'etherate de 
trifluorure de bore apres evaporation du methanol, le residu 
est traite par NaH2P04 (solution aqueuse IM) , puis on extrait 
10 avec un melange heptane-AcOEt (1:2). On lave la phase 
organique a I'eau, la seche avec MgS04 et evapore le solvant. 
Le compose est ensuite passe sur silice (eluant heptane- 
tBuOMe (4:1) . On isole 6.16 g de, produit attendu (48%) . 

Stade D : dichlorhydrate de [ [ ( 1 , 2 , 3 , 4 --tetrahydro-4 - 
cinnoieiny i ) amino] oxy] --acetate de 2-propenyle 

Les 6,16 g de produit obtenu au stade C sent solubiiises dans 
22 ml d* acetate d'ethyle, puis on ajoute (38 ml d'une 
20 solution d'acide chlorhydrique gazeux dans 1 'acetate d'ethyle 
a 4 . 3M a O^'C^ sous agitation et sous argon. On revient a 
temperature ambiante. Apres 30 mn, le precipite est filtre, 
lave a I'ether, seche sous pression reduite. On isole 5.63 g 
de produit attendu (99%) . 

25 

Sta de E : [ (1, 5-dihydro-3-oxo-2 , 5-methano-2H- 1 , 2,4- 
benzotriazepin-4 (3H) -yl ) oxy ] -acetate de 2-propenyle 

5,63 g de produit obtenu au stade D sont solubiiises dans 2 1 
30 d ' acetonit rile . On ajoute lentement 8,45 g de t riethylamine, 
puis, a O^^C, 1, 658 g de diphosgene et 2,25 g de 
dim.ethylaminopyridine . On laisse remonter a temperature 
ambiante. Apres une heure, On evapore 1 ' ace tonitrile et on 
traite avec NaH2P04 (solution aqueuse IM) , On extrait a 
35 I'AcOEt et on lave la phase organique a I'eau. On seche sur 
M9SO4 et evapore le solvant. On chromatographie le residu sur 
silice ((sluant hept ane~AcOEt (4:1)). On cristallise le 
compose obtenu dans I'ether a C^C et isole 1,96 c; de produit 
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attendu (41%) . 



5 




Spectre RMN : (CDC13) IH : 3.32 ppm (d) Hfl ; IH : 3.69 ppm 
10 (dd) Hf2 ; IH : 4.83 ppm (d) He ; 2H : 4.55 ppm(s)Hg ; 

2H : 4.71 ppm (d) Hh ; IH : 5.96 ppm (m) Hi ; IH : 5.32 ppm 
(qd) Hjl ; IH : 5.38 ppm (qd) H j 2 ; IH : 6.64 ppm (d) Hd ; IH 
: 7.28 ppm (dd) Ha ; IH : 6.85 ppm (td) Hb ; IH : 7.22 ppm 
(td) He. 

15 Spectr-e de Masse : 290+ MH+ ; 312+ (M+Na) + ; 601+ (2M+Na) + ; 
Spectre IR : 3320 cm-1 v(NH) ; 1746 cm-1 v(C=0) ; 1678-1580- 
14 90 cm-1 Aromatiques. 

Exemple 4 : [ [1 , S-dihydro-l- (methylsulf onyl) -3-oxo-2 ^ S-methano- 
20 2H-1 f 2 , 4-benzotriazep±n-4 (3H) -yl] oxy] -acetate de 2-propenyle 

100 mg du produit obtenu a 1' exemple 3 sont solubilises dans 
2 ml de CH2CI2 anhydre . On ajoute ensuite a 0°C, 43,53 mg de 
chlorure de methane sulfonique, puis 38,4 mg de 

25 triethylamine, puis 46,4 mg de dimethy laminopyridine . Apres 
10 minutes, on evapore le solvant. Le residu est traite par un 
melange heptane-AcOEt (1:2) et NaH2P04 (solution aqueuse IM) . 
Apres extraction a I'AcOEt, puis lavage a I'eau de la phase 
organique et sechage sur MgS04 , on evapore le solvant. On 

30 isole 114.5 mg de 90%). 

Exemple 5 : sel de N- ( l~methylethyl) -2-propanaininitim de 

1 * acide [ [ 1 , S-dihydjco-l- (methylsulf onyl) -3-oxo-2 , 5-methano- 

2H-1 , 2 , 4-benzotriazepin-"4 (3H) -yl] oxy] -acetique 

35 

112 mg de produit obtenu a 1' exemple 4 sont solubilises dans 
0.8 mi de THF. 35,3 mg de te trakistriphenylphosphine 
palladium puis 154,2 mg de diisopropylamine sont ajoutes a la 
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solution. La rnartion est laisseo 20 minutes a O^'C sous 
agitation et sous .-irgon. On ajoute 0.1 ml d'etlier, puis on 
tilt re Gt on lavo 1 solicie avcc 1 ml d*un melange THF~ether 
(4:1). 99,5 mg de produit attendu (76%) sont isoles. 

5 




o=s=o 

I 

k 

Spectre RMN : (DMSO) 12H : 1.19 ppm {d,J = 6,5) Hh ; 2H : 3.27 
ppm (sept, J = 6, 5) Hi ; IH : 3 .44 ppm (d, J = 9) Hfl ; IH : 
15 3.65 ppm (dd,J = 2,5) Hf2 ; IH : 5.22 ppm (d, J - 2,5) He ; IH 
: 3.3 9 ppm (s) Hk ; IH : 7.4 5 ppm (dd,J - 8-1,5) Ha ; IH : 
7.10 ppm (td,J = 8-1,5) Hb ; IH : 7.35 ppm (td,J = 8-1,5) He 
; IH : 7.61 ppm {dd,J = 8-1,5) Hd . 

Spectre de Masse : 102+ M-f ; 279+ Ph3P=0+ ; 326- M- 
20 Spectre UV : 278 nm e==1400 ; 322 nm 8=1200 ; inflexion a 
260,275,286 nm . 

Exemple 6 : [ [1- [ (benzoylamino) carbonyl] -1, 5-dihydro-3 -oxo- 
2 , 5-methano-2H-l , 2 , 4-benzotriazep±n-4 (SH) -yl] oxy] -acetate de 
25 2--propenyle 

100 mg du produit obtenu a 1' exemple 3 sont solubilises dans 
5 ml de toluene. On ajoute a O^'C 50, 85 mg de isocyanate de 
benzoyle.On laisse remonter a temperature ambiante. Apres 1 
30 heure sous agitation et sous argon, on filtre et lave avec 1 
ml de toluene. On seche et j.sole 80 mg de produit attendu 
(53%) . 



35 



Exemple 7 : sel de N- (l-methylethyl) -2-propanaminitun de 

1 'acide [ [1- (benzoylamino) carbonyl] -1, 5 -dihydro-3 -oxo-2 , 5- 

methano-2H-l , 2 , 4-benzotr±azepin-4- (3H) -yl] oxy] -acetlque 



1 r*' deo'-M 



9 

35 

80 mg de produit: ol;t;enLi a I'exempie 6 sonL soJ.ubi .1 isc-s dans 
0.3 nil de THF. 21,2 mg de tetrakisl' r i phenylphosphine 
paladiuiTi, puis 92,6 mg de diisopropy lami ne sont ajoutes a la 
solution. La reaction est laissee 20 minutes a O'^C, sous 
5 agitation et sous argon. On ajoute 0.1 nil d'other^ puis on 
filtre. On lave le solide avec 1 ml d ' lan melange THF-ether 
(4:1) . 50.9 mg de pi^oduit attendu (56%) sont isoles. 




Spectre RMN : (DMSG) : 12H : 1.18 ppm (d,J - 6,5) Hh ; 2H : 
3.26 ppm (sept, J = 6 , 5) Hi ; IH : 3 . 55 ppm (d,J = 11,5) Hfl ; 
IH : 3.78 ppm (dd,J - 11,5-2,5) Hf2 ; IH : 5.30 ppm (d,J = 
20 2,5) He ; 2H : 4.07 ppm systeme de type AB Hg ; 9H : 7,12- 
8.35 ppm (m) ; Hj ; <1H : 8.84 ppm (si) H mobile. 
Spectre de Masse : 397+ MH-f ; 395- (M-H) - 

Spectre IR : Absorptions region v(NH); 1776-1758 cm-1 v(C=0); 
1678-1630 cm-1 v { C=0) h-v (COO) ; 1586-1501 cm-1 Amide 
25 II+Aromat iques . 



Microanalyse : 
Calcule : 
%C : 60.3% 
%H : 6.3% 
%N : 14.08% 



Obtenu : 
%C : 60% 
%H : 6.5% 
%N : 12.9% 



Example 8 : [ [1 , S-dihydro-S-oxo-l- [ [ (phenylsulfonyl) amino] 
carbonyl] ~2 , 5~methano~2H-l , 2 , 4-benzotriazepin-4 (3H) -yl]oxy] - 
3 5 acetate de 2-propenyle 



100 mg du produit obtenu a 1' example 3 sont solubilises dans 
1 ml de toluene. On ajoute 63,3 mg d' isocyanate de benzene 
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siilfonyle a O^'C puis la reacl:ion est laissee sous aqii,atiori 
et sc:>us arcjon a temperature arubiante pcndaac 4b inn. On 
puritie ce compose pa.7~ chrornatoqiahi.es en couches minces 
prej-jara t i ves (eluant : heptane-AcOir/L (2:1) )et isole ].50 mg de 
5 produit attendu (92%) 

Exemple 9 ; Sel de bis - [AT- (l-methylethyl) -2-propanaininiiain3 de 
1 ' acide [ [1 , 5-dihydro-3-oxo-l- [ [ (phenylsulf onyl) amino] 
carbonyl] -2 , 5-met.hano-2if-l ,2 , 4-ben2ot.riazepin-4 (3H) -yl] oxy] - 
10 acetique 

148 mg de produit obtenu a I'exemple 8 sont solubilises dans 
1.5 ml de THF. 36 mg de tetrakis thiphenylphosphine palladium, 
puis 158,4 mg de diisopropylamine sont ajoutes a la solution. 
15 La reaction est laissee 20 minutes a 0°C, sous agitation et 
sous argon. On ajoute 0.1 ml d'ether, puis on filtre le 
precipite. On lave avec 1 ml d'un melange THF-ether (4:1) . 66 
mg de produit attendu (35%) sont isoles. 



Spectre RMN : (DMSO) 24H : 1.18 ppm (d, J = 6,5) Hh ; 4H : 
30 3.28 ppm (sept, J - 6,5) ; Hi ; IH : 2.98 ppm (d,J - 11,5) Hfl 
; IH : 3.44 ppm (dd,J = 11,5-2, 5)Hf2 ; IH : 4.94 ppm (d,J = 
2,5) He ; 2H : 4.06 ppm ; systeme de type AB Hg ; IH : 6.8 4 
ppm {td,J = 8-1,5) Hb ; IH : 7.13 ppm (td,J = 8-1,5) Hb et Hd 
; IH : 7.23 ppm (dd, J = 8-1,5) Ha, IH ; 8.06 ppm (dd,<J - 8- 
3 5 1,5) Hd ; 3H : 7.37 ppm (m) Hj ; 2H : 7.78 ppm (m) Hj / <4H : 
8.49 ppm (si) H mobiles. 

Sp ectre de M asse : 4 3 3+ MH+ ; 431+ MH + . 
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Spectre IR : Absorpti ons region v (NH) ; 1748 cm-1 v (C^O) -i- 
v{COO-) ; 1500 cm-1 Aroma t iqvies . 

Exemple 10 : 4, 5-dihydro-a, 3-dioxo-4- [2-oxo-2- {2- 
5 propenyloxy) ethoxy ] -2 , 5-met:hano-2H-l , 2 , 4-benzotriazepine- 
1 (3H) -acetate d' ethyle 

100 mg du produit obtenu a I'exeraple 3 sont solubilises dans 
4 ml de CH2CI2 anhydre . On ajoute ensuite 4 5,4 mg de 

10 triethylamine puis, a 0*^C, 61,37 mg de chloroglyoxylate 
d'ethyle puis 54,8 mg de dimethylaminopyr idine . On laisse 
remonter a temperature ambiante. Apres 15 mn, on evapore 
CH2CI2 et le residu est traite par un melange heptane : AcOEt 
1:1 et NaH2P04 (solution aqueuse IM) . Apres extraction a 

15 1 'AcOEt, puis lavage da la phase organique a 1 ' eau et sechage 
sur MgS04, on evapore le solvante et isole 124.6 mg de produit 
attendu (93%) . 



Example 11 : Sel de 2\r- (1-methylethyl) -2-p2:opanam±n±U2n de 
2 0 1 ' acide t ( 1 , 5-diliyd2ro-3-oxo-2 , 5-inethano-2H- 1 , 2 , 4 • 
benzotriazepin-4 (3H) -yl) oxy] -acetate 

80,7 mg du produit obtenu a 1' exemple 10 sont solubilises 
dans 0.8 ml de THF. ' 32,^2 mg de tet rakistriphenylphosphine 
25 palladium, puis 141,6 mg de diisopropylamine sont ajoutes a 
la solution. La reaction est laissee 20 minutes a 0°C, sous 
agitation et sous argon. On ajoute 0.1 ml d' ether, puis on 
filtre le precipite et le lave avec 1 ml d * un melange THF- 
ether (4:1). 87 mg de produit attendu (89%) sont isoles. 

30 




1 er depot 



m 



38 



Spec'tre RMN : (DMSO) : 12H : 1,18 ppm {d,J = G,5) Ilh ; 2H : 3.24 
pm (sept J-6,S)Hi ; IH : 3.00 ppm (d,J = II) Hfl ; HI : 3,48 
ppm (dd,J = 11-2,5) Hf2 ; IH : 4.98 ppm (d,J = 2,5) He ; IH : 
4.02 ppm (s) Hg ; IH : 6 . 54 ppm (dd,J = 8-1) Ha ou Hd ; IH : 
5 6.65 ppm (Tt) Hd , IH : 7 . 11 ppm (td,J =8-1,5) Hb et He ; IH 
: 7.15 ppm (dd,J = 8-1) Ha ou Hd ; IH : 8,54 H mobile. 
Spectre de Masse : 3 51+ MH+ . 

Spectre IR : Absorptions region v{NH) v(C=0) ; 1750 cm-1 
v(COO-) +aromatisues +def. NH-NH2+ ; 1641-1607 -1572-1505 
10 cm-1. 

Spectre UV : 245 nm E-7200 ; 288 nra e-1800 
Microanalyse : 

Calcule : Obtenu : 

%C : 58.3% %C : 58.4% 

15 %H : 7.5% %H : 7.5% 

%N : 16% %N : 15.5% 



20 2H-1 , 2 , 4-benzotriazepin*l (3H) -acetate d'ethyle 

500 mg de produit obtenu a I'exemple 1 sont soiubilises dans 
4 ml de DMF. On ajoute ensuite 397,2 mg de bromoacetate 
d'ethyle, puis, a O^Cr 114,1 mg d'hydrure de sodium {50% dans 

25 I'huile). Apres 20 minutes sous agitation et sous argon, le 
milieu reactionnel est traite par un melange heptane-AcOEt 
(1:2) et NaH2P04 (solution aqueuse IM) . Apres extraction a 
I'AcOEt, puis lavage a 1 ' eau de la phase organique, on seche 
sur MgS04 et evapore le solvant. Le residu est chromatographie 

30 sur silice (eluant heptane-AcOEt 2:1). On isole 418.4 mg de 
produit attendu (61%) . 



%H20 : 0.4 



% 



Example 12 



4 , 5-d±hydro-3-oxo-4- (2-propenyloxy) -2 , S-methano- 
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Spectre RMN :(CDC13) : 3ii : 1.27 (t,J - 7) CU3 cie l'eth:/le ; 
2H : 4.2 0 ppni (q,J - 7) CH2 de ]*ethylG ; IH : 4.4 0 ppm, IH : 
4.47 ppm systeme de t:ype AB Hj ; IH : 3.52 ppm (d, J = 
ll,5)Hfl ; IH : 3.60 ppm (dd,J = 11,5-3) Hf2 ; IH : 4.40 ppm 
5 (d, J = 3) He ; 2H : 4.4 2 ppm (masque) Hg ; IH : 6.01 ppm (m) 
Hh ; IH : 5.31 ppm {dl,J = 10,5) Hil, IH : 5.35 ppm (dq,J - 
17-1,5) Hi2 / IH : 6.46 ppm (dl,J = 8) Hd OU Ha ; IH : 7.11 
ppm (dd,J = 8-1,5) Ha ou Hd ; IH : 6 , 76 ppm (tl,J =8), IH : 
7.2 2 ppm (td,J = 8-1,5) He et Hb . 
10 Spectre de Ma sse : 340+ Mna+ ; 318+ MH+ ; 260+ M+- (0=C-NH-0- 
CH2-CH=CH2) ; 217+ Peu ou pas de -C-NH. 

Spectre IR : 1767 cm-1 v(C-O) (Complexe) ; 1646 cm-1 v(C=C) ; 
1608-1578 cm-1 Aromatiques 

Spectre UV : 250 nm £=10000 ; 295 nm e=2300. 
15 Microanalyse : 

Calcule : Obtenu : 

%C : 62.9% %C : 63% 

%H : 7.5% %H : 7.6% 

%N : 13 . 8% %N ; 13 . 7% 

20 

Exemple 13 : 4 , 5-dihyciro-l-methyl-4- (2-propenyloxy) -2 , 5- 
methano-2H-l , 2 , 4-benzot:ria2epin-3 (IH) -one 

462;r5 mg du produit obtenu sent solubilises dans 5 ml de DMF. 

25 On ajoute ensuite 567,6 mg d' iodure de methyle puis, a 0°C, 
96 mg d' hydrure de sodium (50% dans I'huile). Apres 30 
minutes sous agitation et sous argon, le milieu reactionnel 
est traite par un melange heptane-AcOEt (1:2) et NaH2P04 
(solution aqueuse IM) . Apres extraction a I'AcOEt, puis 

30 lavage a 1 ' eau de la phase organique, on seche sur MgS04, et 
on evapore le solvant . Le residu est chromotographie sur 
silice (eluant heptane rAcOEt 2:1). On isole 392 mg de produit 
attendu (80%) . 
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SportrG RMN : (CDC13) : 3H : 3.29 (s) Hj ; IH : 3.23 ppm (d,J 
- 11,^3) iin ; IH : 3.59 ppm (dd,J - 11,5-3) Hf2 ; HI : 4.37 
ppm (d,J - 3) He ; 2H : 4.41 ppm (dl,J = 7) Hg / IH : 6.01 
ppm (m) Hil ; IH : 5.31 ppm (dl,J = 10,5) Uil ; IH : 5.35 ppm 
5 (dq,J - 11,5-1,5) Hi2 ; IH : 6.64 ppm (dd,J - 8-1,5), IH : 
7.07 ppm (dd,J = 8-1,5) Ha et Hd ; IH : 6.77 ppm (td,J = 8- 
1,5),1H : 7.25 ppm (td,J = 8-1,5) He et Hb. 

Spectre de Masse : 245+ M+ ; 188+ M+ - (0-CH2 -CH=CH2 ) ; 145+ 
M+- (NCO-O-All) . 

10 Spectre IR : 1764 cm-1 v(C=0) ; 1644 cm-1 v(C=C) ; 1608-1576 
cm-1 Aromatiques. 

Spectre UV : 253 nm s=8900 ; 293 nm 8=2100 

Example 14 : 4 , 5~dihydro-4-- (2-propenyloxy ) -1- (3- 
15 pyrldinylmethyl) -2 , 5-met:hano-2H-l , 2 , 4-benzotriazep±n-3 (IH) - 
one 

462;r5 mg de produit obtenu a I'exemple 1 sont solubilises 
dans 10 ml de DMF . On ajoute ensuite 426,5 mg de 

20 hydrochloride, puis, a 0°C, 113,5 mg d' hydrure de sodium (50% 
dans I'huile). Apres 1 heure sous agitation et sous argon, le 
milieu reactionnel est traite par un melange heptane-AcOEt 
(1:1) et NaH2P04 (solution aqueuse IM) . Apres extraction a 
I'AcOEt, puis lavage a 1 * eau de la phase organique, on seche 

25 sur MgS04, evapore le solvant et chromatographie le residu sur 
silice (eluant heptane : AcOEt 3:1). On isole 180 mg de produit 
attendu (28%) . 

Exemple 15 : 4, 5 -dihydro- 3 -oxo-N- (phenyl sulfonyl) -4- (2- 
3 0 propenyloxy) -2 , 5 -methane ■-2H-1 ,2 , 4-benzotriazepine-l (3H) - 
carboxamide 

300 mg de produit obtenu a I'exernple 1 sont solubilises dans 
3 ml de toluene. On ajoute a 0°C 237, 6 mg d' i socyanate de 
35 benzene sulfonyle. On laisse remonter a temperature ambiante. 

Apres 15 mn sous agitation et sous argon. On f litre et lave 
les cr LStaux avec du toluene. On isole 480 mg de produit 
attendu (89%) . 
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Exemple 16 



2S7-benzoyl-4 , 5-dihydro-3-oxo-4- (2 -propenyloxy) - 



10 
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2 , 5-inethano-2K-l , 2 , 4-benzotriazepine-l (3H) -carboxamide 

4 00 rnq du produit obtenu a I'' exemple 1 sont solubillses dans 

5 ml de toluene. On ajoute a 0"C, 279, 55 mg d' isocyanate de 
benzoyle. On laisse remonter a temperature ambiante. Apres 30 
mn sous agitation et sous argon; on filtr-e et lave les 
cristaux avec du toluene. On isole 

429.4 mg de produit attendu (66%) . 

Exemple 17 : 4 , 5-dihydro-a, 3-d±oxo~4- (2 -propenyloxy) -2 , 5- 
methano-2H^l , 2 , 4-ben2otriazepin-l (3H) -acetate d' ethyle 

400 mg du produit obtenu a 1' exemple 1 sont solubilises dans 
4 ml de CH2CI2 anhydre . On ajoute ensuite 192.1 mg (265 ^il) de 
triethylamine puis, a 0^*0, 259.8 mg de chloroglyoxylate 
d'ethyle puis 232 mg de dimethylaminopyr idine . On laisse 
remonter a temperature ambiante. Apres 15 mn sous agitation 
et sous argon, on evapore CH2CI2. Le residu est traite par un 
melange heptane : AcOEt 1:1 et NaH2P04 (solution aqueuse IM) , 
Apres extraction a 1' AcOEt, puis lavage a 1 ' eau de la phase 
organique et sechage sur MgS04, on evapore le solvant. On 
isole 5 56 mg de produit attendu (97%) . 



Spectre RMN : (CDC13) : 3H : 1.40 (t, J = 7) CH3 de 1 ' ethyle ; 
2H : 4.40 ppm (q,J - 7) CH2 de I'ethyle ; IH : 3,50 ppm (d,J 
- 12) Hfl ; IH : 3.75 ppm (dd,J - 12-3) Hf2 ; IH : 4.40 ppm 
(d,J - 3) He ; IH : 4.41 ppm (masque) Hg ; IH : 6.01 ppm (m) 
Hh ; IH : 5.34 ppm (dl,J = 10) Hil ; IH : 5 . 3 7 ppm (dq,J = 
17,5-1,5) Hi2 ; IH : 7.16 ppm (td,J = 8-1), IH : 7.42 ppm 
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(l:d,J - 8-1) Hb et He ; IH : 7.23 ppm (dd,J - 8-1) lUi ; IH : 
8.4 0 ppm {dd,J 8-1) Hd . 

§P ectre d e ..Masse : 3 3 2+ MH + ; 354+ MNa + ; 395+ MNa -f 4 CH 3 CN ; 
685+ (2M+Na)+ ; 259+ MH+-(COOEt) ; 131+ MH+ - (COCOOEL ) - ( CO-- N- 
5 OAll) . 

Spec tre UV : 1794-1743-1699 cm-1 v(C=-0); 1602-1582 cm-1 
Aromatiques ; 237 nm €=7700 ; 260 nm e=8800 ; inflexion a 
2 76 nm 

10 Example 18 : 4 , 5 -dihydro-N-me1:hyl-3-oxo-4- (2-propenyloxy) - 
2 , 5--met:hano-2H-l , 2 , 4-benzotriazepine~l (3H) - sulfonamide 

400 mg du produit obtenu a I'exemple 1 sent solubilises dans 
5 ml de CH2CI2 anhydre . On ajoute ensuite 576 mg de 

15 triethylamine a 0*^0^ puis 740 mg de chlorure de methyl- 
sulfamoyle. Le milieu est maintenu sous agitation pendant 
20 mn. On evapore CH2CI2,. Le residu est traite par un melange 
heptane-AcOEt (1:1) et NaH2P04 (solution aqueuse IM) . Apres 
extraction a I'AcOEt, puis lavage a I'eau de la phase 

20 organique et sechage sur MgS04, on evapore le solvant» On 
repete la reaction avec 1 . 5eq des deux reactifs ci-dessus. Le 
compose est ensuite chromatographie sur silice (eluant 
heptane-AcOEt (2:1). On isole 226 mg de produit attendu 
(40%) . 
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Spectre de Masse : 325+ MH+ ; 347+ MNa+ ; 388+ MNa++CH3CN ; 

267+ MH+- (-0-CH2-CH-CH2) ; 232+ MH+ - ( ~ S02 - NH- CH3 ) ; 131+ MH+ - 
(CO-N~0-CH2-CH-CH2) - ( -S02 -NH- CH3 ) . 



1 t-v d^^i"'^^''^ 
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Spectre IR : 3380 cm-1 v (NH) ; 1781 cm-1 v(C-O) ; 1646 cm-1 
v{C=C) ; 1602 cm-1 Aromatiques ; 1355-1175 cm-1 v(S02). 
Spectre UV : inflexion a 226, 272, 287 nm 

5 Exemple 19 : 4, 5-dihydro-3 -oxo-iyr~phenyl-4- (2-propenYloxy) - 
2 , 5-inethano-2H-l , 2 , 4-benzotriazepine-l (3H) -carbothioamide 

40 mg de produit obtenu a 1' exemple 1 sont solubilises dans 2 
ml de DMF. On ajoute ensuite 25,71 mg d' isothiocyanate de 

10 phenyle a 0°C, puis 9,129 mg d'hydrue de sodium. (50% dans 
i'huile). On laisse remonter a temperature ambiante. Au bout 
de vingt minutes, le milieu est traite par un melange 
heptane-AcOEt (1:2) et NaH2P04 (solution aqueuse IM) . Apres 
extraction a I'AcOEt, puis lavage a I'eau de la phase 

15 organique et sechage sur iyigS04, on evapore le solvent. On 
triture le compose a 1' ether. On isole 41.5 mg de produit 
attendu (66%) . 
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30 Spectre RMN : (CDC13) : IH : 3.68 (dd,J = 13-2) Hfl ; IH : 
4.86 ppm (dd,J = 13-2) Hf2 ; IH : 4.43 ppm (t,J = 2) He / 2H 
: 4.22 ppm (m) Hg ; IH : 5 , 91 ppm (m) Hh ; IH : 5.21 ppm 
(dl,J = 10) Hil ; IH : 5.27 ppm (dq,J = 17-1,5) Hi2 ; IH : 
5.52 ppm (sl) H mobile ; IH : 7.31 ppm (td,J - 8-1), IH : 

35 7.50 ppm (masque) Hb et He ; IH : 7.41 ppm (dd,J - 8-1) Ha ; 
IH : 9.28 ppm (dd,J - 8-1) Hd ; 5H : 7.43-7.60 ppm (m) Hj . 
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Spt:(::tre dc Masse : 3674- MH+ ; 294+ MH-t- - ( - N- O- CH2 - CH = CH2 ) ; 

MHi - (0-C-N-0-CH2-CH = CH2) - (Ph) ; 175-f MH 4- - ( CO -• N - O - CH2 - 
CM- CI{2 ) - { -NH-Ph) . 

'^P^.^.L^~?_-I? ' 3468-3265 cm-1 v (NU) ; 1745 cm- 1 v (C=0) ; 1646 
5 cm-1 v(C=C) ; 1605-1596-1585-1494 cm-1 Ax'omatiques ; 1355- 
1175 cm-1. 

Spec tre UV : 240 nm 8-17400 ; 311 nm c=15600 . 

10 Exemple 2 0 : 4 , 5-dihydro-l~ (methylsulf onyl) -4- (2- 

propenyloxy) -2 , 5*-methano-2iJ-l , 2 , 4-benzotrxazepin-3 (Iff) -one 

500 mg du produit obtenu a 1' exemple 1 sont solubilises dans 
5 ml de CH2CI2 anhydre . On ajoute ensuite a O^'C, 545,2 mg de 

15 chlorure de methane sulfonyle^ puis 480,8 mg de 
triethylamine, puis 581 mg de dimethylaminopyridine . Apres 30 
mn, on evapore le CH2CI2, et le residu est traite par un 
melange heptane-AcOEt (1:2) et NaH2P04 (solution aqueuse IM) . 
Apres extraction a I'AcOEt, puis lavage a I'eau de la phase 

20 organique et sechage sur MgS04, on evapore le solvant. On 
isole 393.8 mg de produit attendu (59%) . 
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S pectre RMN :(CDC13) : 3H : 3.41 (s) Hj ; IH : 3.63 ppm (d) 

Hfl ; IH : 3.71 ppm (dd) Hf2 ; IH : 4.38 ppm (d) He ; 

IH : 4.4 3 ppm (d) Hg ; IH : 6.01 ppm (m) Hh ; IH : 5.3 5 ppm 

(d) Hil ; IH : 5.37 ppm (dq) Hi2 ; IH : 7.03 ppm (td) Hb ; 

35 IH : 7.34 ppm (td) Hd ; IH : 7 . 17 ppm (d)Ha ; IH : 7.75 ppm 
(d) Hd, 
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spectre de Masse : 309+ M-f- ; 252+ M+ - { -O- CH2 -CH=CH2 ) ; 230 + 
M+-S02CH3 ; 210+ 2 5 2 + - (N-C=0) ; 174+ + M+ - ( -O- CH2 - CH = CH2 ) - 
(S02-CH3) ; 131 174+-(N-C=0) ; 103+ 131+-N2. 

Spectre IR : Peu ou pas de =C-NH ; 1790 cm-1 v(C=0) ; 1645 
5 cm-1 v(C=C) ; 1603-1578 cm-1 Aromatiques ; S02 probable. 
Microanalyse : 

Calcule : Obtenu : 

%C : 50.5% %C : 62.9% 

%H : 4.9% %H : 7.5% 

10 %N : 13,6% %N : 13.8% 

%S : 10.4% %S : 10.4% 

Example 21 : 4 , 5-ciihydro-3-oxo-4- (2-pxopenyloxy) -2 ^ 5-methano- 
2H-1 ,2 , 4-benzotria2epine-l (3H) -carboxamide 

15 

500 Tag de produit obtenu a 1' example 1 sent solubilises dans 
35 ml de CH2CI2- On ajoute ensuite 642 mg de triethylamine 
puis, a 0°C, 982, 63 mg de diphosgene et enfin 290 mg de 
dimethylamino pyridine. On laisse remonter a temperatutre 

20 ambiante. Apres 20 minutes sous agitation, sous argon, on 
ajoute quelques gouttes de CH2CI2 sature en ammoniaque, puis 
evapore le solvant puis traite le residu avec un melange 
heptane-AcOEt (1:2) et NaH2P04 (solution aqueuse IM) . Apres 
extraction a I'AcOEt^ puis lavage a I'eau de la phase 

25 organique et sechage sur MgS04, on evapore le solvant. Le 
produit repris a 1' ether, cristallise. On isole 286 mg de 
produit attendu (48%) . 




Spectre RMN : (CDC13) : IH : 3.36 ppm (d,J = 11,5) Hfl ; IH : 
3.73 ppm (dd,uJ = 11,5-3) Hf2 ; IH : 4.40 ppm (d,J = 3 ) He ; 2H 
: 4.44 ppm (dl,J = 6 , 5 ) Hg ; 2H : 6 . 0 2 ppm (m) Hh ; IH : 5.35 
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ppm (dl,J - 10) Hil ; IH : 5.37 ppm (dq,J - 17-1,5) Iii2 ; IH 
: 7.03 ppm (td,J - 8-1), IH : 7.35 ppm (td,vJ = 8 - 1 ) Hb et He ; 
IH : 7. IS ppm (dd^J - 8-1) Ha ; IH : 8.4 0 ppm {dd,J - 8 - 1) Hd 
; IH : 6.52 ppm (St) H mobile ; IH : 4,96 ppm (si) et 6,96 
5 (gDMHs mobile. 

S pectre UV : 241 nm e-10000 ; inflexion a 277.3 nm. 
Spec tre IR : 3475 cm-1 v{NH); 1774-1700 cm-1 v(C=0) ; 1569 
cm-1 Aroma tiques* 
Microanalyse : 
10 Calcule : Obtenu : 

%C : 56.9% %C : 56.6% 

%H : 5.1% %H : 5.1% 

%N : 20.4% %N : 20.4% 



15 Exemple 22 : 4 , 5 -dihydro- 3 - oxo-W'- (phenylmethyl) -4 - (2- 

propenyloxy) -2 , 5-methano-2H-l ,2 , 4-benzotriazepine-l (3H) - 
carboxamide 



500 mg de produit obtenu a 1' exemple 1 sent solubilises dans 
20 220 ml de CH2CI2 anhydre. On ajoute ensuite a 0°C, 428 mg de 
thriethylamine, puis 436,7 mg de diphosgene, puis 290 mg de 
dimethylamino pyridine. 20 minutes apres, 254 mg de 
benzylamine sont ajoutes . On laisse remonter a temperature 
ambiante. On evapore le CH2CI2, le residu est traite par un 
25 melange heptane-AcOEt (1:2) et NaH2P04 (solution aqueuse IM) . 
Apres extraction a I'AcOEt, puis lavage a 1 ' eau de la phase 
organique, on seche sur MgS04;r et evapore le solvant. On isole 
132 mg de produit attendu (17%) . 
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Spectr e R MN :(CDC13) : IH : 3.31 ppm {d,J = 11,5) Hfl ; IH : 
3.68 ppm (dd,J - 11,5-3) Hf2 ; IH : 4.3 9 ppm (d,J = 3) He ; 
2H : 4.43 ppm (dd,J - 6) Hg ; IH : 6.01 ppm (m) Hh ; IH : 
5.33 ppm (d,J = 10) Hil ; IH : 5.36 ppm (dq,J = 17-1,5) Hi2 ; 
5 IH : 2H : 4.51 ppm (m) Hj ; IH : 7,08 ppm (tl,J = 5,5) NU 
mobile / IH : 6.99 ppm (td, J - 8,1) Hb ; IH : 7.14 ppm {dd,J 
= 8-1) Ha ; 6H : 7.27-7.40 ppm (m) Hk + He ; IH : 8.45 ppm 
(dl,J = 8) Hd. 

Spectre de Masse : 365+ MH+ ; 387+ Mna+ ; 428+ MNa+-CH3CN ; 
10 751+ (2M+Na)+ ; 322+ MH+ - ( -O- CH2 - CH-CH2 ) ; 292+ MH+-(-N-0- 
CH2-CH=CH2) ; 265+ MH+ - (CO-N-0-CH2 -CH-CH2 ) . 

Spectre IR : 3428 cm-1 v (NH) ; 1783-1689 cm-1 v (C=0) ; 1645 
cm-1 v(C=C) ; 16 05-1585-1575-1505 cm-1 Aromatiques. 
Spectre UV : max 244 nm E=^12800 ; infl 279, 288 nm. 

15 

Exemple 2 3 : 4 , 5-dihydro-l- (phenylmethyl) -4- {2-propenyloxy) - 
2 , 5~methano-2H-l , 2 , 4-benzotr±azepin-3 (IH) -one 

300 mg de produit obtenu a 1' exemple 1 sent solubilises dans 
20 3 ml de DMF. On ajoute a 0°C 180, 6 mg de chlorure de benzyle 
puis, 68,5 mg d'hydrure de sodium (50% dans I'huile). Apres 5 
minutes sous agitation, sous argon, a 0°C, on rajoute 3 ml de 
DMF. Apres 20 minutes, a O^^C, on rajoute du chlorure de 
benzyle et de I'hydrure de sodium (memes quantites) . Apres 10 
25 minutes, le milieu reactionnel est traite par un melange 
heptane-AcOEt (1:2) et NaH2P04 (solution aqueuse IM) . Apres 
extraction a l*AcOEt, puis lavage a 1 ' eau de la phase 
organique et sechage sur MgS04, on evapore le solvant. Le 
produit est cristallise dans 1' ether. On isole 95.8 mg de 
30 produit attendu (23%) . 

Exemple 24 : 4 , 5-<lihydro-3-oxo-4- < 2-propenyloxy) -2 , 5-methano- 
2H-1 , 2 , 4-"i>enzotriazepin-l (3H) -acetate de 1 , 1 -dime thy le thy le 

35 1,2 de produit obtenu a 1' exemple 1 sent solubilises dans 

15 ml de DMF anhydre. On ajoute ensuite a O'^C, 1,21 g de 
bromoacetate de terbutyle, puis 271 mg d'hydrure de sodium 
(50% dans I'huile). On laisse a 0°C pendant 15 minutes. Le 
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milieu r^eac t: L onne 1 est tralLe par un melange lieptane-AuOt^t-; 
(1:2) et NaH-P04 (solution aqueuse IM) . /\pres extraction .\ 
I'AcOEt:^ puis lavage a 1 ' eau cie la phase c^rganiquc et sechrKje 
sur MgSO.-,, on evapore le soivant. On chromat ocjraphie le residu 
5 sur silice (eluant : heptane -AcOEt 1:2), et isole 1.52 g 
d'ester attendu (85%). 



Exemple 2 5 : Aclde 4 , 5-dihyciro-3-oxo-4- (2-propenyloxy) -2, 5- 
met:hano"2fl'-l , 2 , 4-h>enzotria2epxn-l (3H) -acetique 

10 

On solubilise 1* ester obtenu a 1' exemple 24 dans 2.5 cm^ de 
CH2C12 et 7.5 cm^ d' acide t ri f luoroacet ique . Au bout de 15 mn 
on evapore le soivant entrainement au toluene, puis on fait 
cristalliser le compose dans 1' ether. On obtient 519 mg 
15 d'acide attendu (41%). 

Exemple 2 6 : 4 , 5-ciihydro-3-oxo-4- {2-propenyloxy) -JZ-propyl- 
2 , 5-methano-2H-l , 2 , 4-lDenzotria2:epin-l (3H) -acetamide 

20 On solubilise 480 mg d'acide obtenu a 1' exemple 25 dans 5 ml 
de DMF. 336,5 mg d' hydrate de 1-hydroxy benzetr iazole, puis 
350 mg de chlorhydrate de 1- ( 3-dimethylamino propyl) -3- 
ethylcarbodiimide sont ajoutes a O'^C. Au bout de 20 mn a 0°C, 
on additionne 107,9 g de propylamine, puis on laisse 20 mn a 

25 O'^C. Le milieu reactionnel est traite par un melange heptane- 
AcOEt (1:2) et NaH2P04 (solution aqueuse IM) . Apres extraction 
a 1' AcOEt, puis lavage a I'eau de la phase organique, on 
seche sur MgS04 et evapore le soivant. On chromatographie le 
residu sur silice (eluant CH2CI2 ; 6% Acetone) . On isole 207 

30 mg de produit attendu (38%) . 

Exemple 27 : Sel de sodium de 4 , 5 -dihydro- 3 -oxo-4 - (sulf ooxy) - 
2 , 5-methano-2H-l , 2 , 4-benzotrxa2epin-~l (3H) -acetate d' ethyle 

35 410 mg du produit obtenu a 1' exemple 12 sont solubilises dans 

4 ml de CH2CI2. 155.6 mg d'acide acetique puis 74 6 mg de 
to t ra kist r iphenylphosphene palladium sont ajoutes a la 
solution. Apres 30 minutes sous agitation et sous argon, on 
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evapore 1g solvant et Ic residu est, chromatographi e sur 
silice (eluant CH2CI2 ; 7vce t one-CH2Cl2 ; Acetone C\\:Cl2 -^0,1% 
NElii (100 ml)). Apres evaporation dcs fractions, on ajoute au 
residu 4 cni3 de pyridine puis 764 mg de complexe SO3' pyridine 
5 et on laisse sous agitation et sous argon 2 heures . On 
obtient le sel de 1-propenylt riphenylphosphonium de 4,5- 
di hydro- 3 -0x0 -4 - { sul f ooxy ) -2 , 5 -me t ha no- 2 H- 1,2,4- 
benzotriazepin-1 { 3H) -acetate d'ethyle en solution dans le 
milieu reactionnel. Le produit est ensuite passe sur resine 
10 DOWEX 50^8 sous forme Na+ en eluant par H2O :10% THF . On 

evapore le THF, on lyophilise les fractions correspondantes , 
et pour finir on reprend a 1' acetone pour eliminer Na2S04 
forme. On isole 182 mg de produit attendu (37%). 

15 Exemple 28 Sel de sodliom de 4 , 5-dxhydro■-l-me'thyl-4- 
(sulf ooxy) -2 , 5-methano-2H-l , 2 , 4-benzot2:iazepin--'3 (IH) -one 

392 mg de produit obtenu a 1' exemple 13 sont solubilises dans 
4 cm3 de CH2CI2 . 192 mg d'' acide acetique puis 924 ,47 mg de 

20 tetrakistriphenylphosphene palladium sont ajoutes a la 
solution. Apres 30 mn sous agitation et sous argon^ on ajoute 
4 cm3 de pyridine puis 7 64 mg de complexe SO3 -pyridine et on 
laisse sous agitation et sous argon 2 heures. Le solvant est 
evapore. On isole le sel de triphenylphosphosium attendu par 

25 chromatographie sur plaque de silice (20% acetone + 0^.1% 
triethylamine) . On isole la silice contenant le produit 
attendu, et extrait ce dernier avec 25 ml de CH2Cl2-15% MeOH. 
Le produit est ensuite passe sur resine DOWEX 50*8 sous forme 
Na+ en eluant par H2O:10% THF. On evapore le THF, on 

30 lyophilise les fractions correspondant es , et pour finir on 
reprend a 1' acetone pour eliminer Na2S04 forme. On isole 
220 mg de produit attendu (45%) . 

Spectre RMN : (DMSO) : 3H : 3.16 ppm (s) Hg ; IH : 3.19 ppm 
(d,J - 11,5) Hfl ; IH : 3.54 ppm (dd, J = 11,5-3) Hf2 ; IH : 
35 4.73 ppm (d,J = 3) He ; IH : 6.74 ppm (dl,J =8), IH : 7.05 
ppm (dd,J = 8-1) Ha et Hd ; IH : 6.76 ppm (td,J = 8-1), IH : 
7.24 ppm (td,J - 8-1) He et Hb 
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Spectre de Masse : 279+ Ph3P=0+ ; 284+ MH i- ; 3475 cm-1 
aromat: iques . 

Sp ect re UV (EtOH-HCl) : 242 nm e = 7300 ; 29b nm c = 1700. 

^ Exemple 2 9 : Sel de soditim de 4, 5-dihydro-l- (3- 

pyridinylmethyl) -4- (sulfooxy) -2 , 5-methano-2if- 1 , 2,4- 
benzotriazepin-S (IH) -one 

170 mg de produit obtenu a I'exemple sont solubilises dans 
10 2 ml de CH2CI2. 63,3 mg d' acide acetique puis 304, 7 mg de 
tetrakistriphenylphosphene palladium sont ajoutes a la 
solution. Apres 30 mn sous agitation et sous argon, on ajoute 
2 cm3 de pyridine directement dans le CH2CI2, puis 246 mg de 
complexe S03 -pyridine et laisse sous agitation et sous argon 
15 pendant 2 heures. On evapore le solvant et chromotographie le 
residu sur plaque de silice (20% acetone + 0, 1% 
triethylamine) . On isole la silice contenant le produit 
attendu et extrait celui-ci avec 25 cm3 de CH2Cl2-15% MeOH . Le 
produit est ensuite passe sur resine DOWEX 50W^8 sous forme 
20 Na+ en eluant par H2O:10% THF, On evapore le THF, lyophilise 
les fractions correspondantes , et pour finir on reprend a 
1' acetone pour eliminer Na2S04 forme. On isole 54 mg de 
produit attendu (27%) . 

25 S pectre RMN : (DMSO) : IH : 3.15 ppm {d,J = 11,5) Hfl ; IH : 
3,52 ,ppm (dd,J = 11,5-2,5) Hf2 ; IH : 4 . 7G ppm (d,J = 2,5) 
He ; IH : 4,64 ppm (d,J AB = 16) Hgl ; IH : 4.8 9 ppm (d,J AB 
= 16)Hg2 ; IH : 6.85 ppm (dl,J = 8), IH : 7.09 ppm (dd,J = 8- 
l)Ha et Hd ; IH : 6.78 ppm (td,J = 8-1), IH : 7.23 ppm (td,J 

3 0 = 8-1) Hb et He ; 7.38-8.63 ppm (m)Hh 

Spectre de Masse : 363+ (M'+2H)+ ; 385"- (M' +H+Na ) ; 
747+ (2M' 4-2H + Na) + ; 361+ M+ ; 723+ {2iyi'+H) ; 745+(2M'+Na) 
Spectre IR : Absorption dans la region v(NH) ; 1762 cm-1 
v(C=0) ; 1604-1575 cm-1 Heterocycle + Aromatiques. 

35 
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ETUDE PHARMACOLOGIQLTE PES PRODUITS DE INVENTION 
1/ Activite antibacterienne in vitro ^ methode des dilutions 
en milieu liofuide 

On prepare uiva ser.ie de tubes dans lesquels on reparLit 
5 ]a meme quantite do milieu nutritif sterile. On distribue 
dans chaque tube des quantites croissantes du produit a 
etudier, puis chaque tube est ensemence avec une souche 
bacterienne. Apres incubation de vingt-quatre heures a 
I'etuve a 31^C, 1' inhibition de la croissance est appreciee 
10 par transillumination, ce qui permet de determiner les 
concentrations minimales inhibitrices (C.M.I.) exprimees en 
pg/ml . 

On effectue ainsi des tests avec les produits des 
exemples 11, 14 et 28. 
15 Ces composes ont les activites regroupees dans le 

tableau suivant : 



Gram-positif CMI yxg/ml a 24 heures 


S. aureus SG511 


80 - 160 


S . pyogene s A5 6 1 


40 - 160 


Grcun-negatif CMI pg/ml a 24 heures 


E. coli UC1894 


20 - 80 


E. coli 1507E 


20 - 160 


E. coli DC2 


20 - 80 


E. cloacae 1321E 


40 - 80 



Les composes seion 1' invention montrent done une 
activite ant i -bacterienne . 

20 

II/ ACTIVITE INHIBITRICE DE LACTAMASES 

Les composes de formule (1) et leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables presentent des activites 
inhibitrices marquees centre les P-lactamases de diverses 
25 souches bacteriennes et ces proprietes therapeut iquement 
interessantes peuvent etre determinees in vitro sur des P- 
lactamases isolees : 



30 



1 ClPOOt 

A. i'r L^p-ira t_.i on des p -^lact.aima53es_Tem-2__?^' 

Ijr-^,-i ] Laiiiases sonL i53olees a pajiii -Jo ::>ouches 

l.-a.-t 6 r i OMTies ros i sl.aT:i 1: es aux pcniciliineM oL aux 
cep};a I'Dspor i nes (Teml et P99 sent respect i vomeoL produites 
5 par E.coli 250HT21 et E. Cloacae 293HT6). 

Les bactcries sont cultiveos dans du bouillon cceur-cervelle a 
37g/l (DIFCO) , a 37°C. Elles sont recoltees en fin de phase 
exponentielle, refroidies et centrif ugees . Les culots 
bacteriens sont repris dans du tampon Phosphate de sodium 

10 SOmM, pH 7.0 et a nouveau centrifuges. Les bacteries sont 
reprises dans deux volumes de ce meme tampon et lysees au 
moyen d' une French-Press maintenue a ^^C, Apres une 
cent rif ugation Ih a ICQ GOGG, a 4''Cr les surnageants 
contenant la fraction soluble des extraits bacteriens sont 

15 recuperes et congeles a -SO'^C. 

B . Determination de I'^activite [3- lactamases 

La methode utilise comme substrat la Nitrocef ine (OXOID) , 
cephalospor ine chromogene, dont le produit d'hydrolyse par 
les B-lactamases est rouge et absorbe a 485nm. L'activite (3- 

20 lactamase est determinee en cinetique par la mesure de la 
variation d' absorbance a 485nm resultant de I'hydrolyse du 
substrat sur un spect rophotometre de plaques (Spectra Max 
Plus de Molecular Devices). Les experiences se font a 37'^C- 
La quantite d'^ enzyme a ete normalisee et les mesures se font 

25 en vitesse initiale. 

C . Determination de l^activite inhibitrice des P- 
lac t amases 

Deux mesures sont effectuees^ sans preincubation et avec 
preincubation de I'enzyme et de I ' inhibiteur (5mn), afin de 
30 tester 1' irreversibilite de la reaction. Les produits sont 
testes a 6 ou 8 concentrations en duplicate. Le melange 
reactionnel contient lOOpM de Nitrocefine et du tampon 
phosphate de sodium SOmM pH7 . 0 . 

D . Calcu l s des CI5Q 

35 Les Vitesses d' hydrolyse sont mesurees avec et sans 
inhibiteur. On determine la concentration d^ inhibiteur qui 
inhibe de 50% la react j.on d' hydrolyse de la Ni trof..':ef ine par 
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I'enzyme {CT50). J t.raitement des doni^ees est realise a 



I'aide du logici'^. 




"^i t 


(Er 


athycus Soitvj 


ar 


e) . 






EXEMPLE n° 




CI 


50 nM/TEMl 


CIbo nM/P99 


5 


7 


X 


10-^ 


M 


4,6 


X 


10"* 


M 


7 


1,1 


X 


10^^ 


M 


6,3 


X 


10-^ 


M 


9 


1,6 


X 


10^^ 


M 


1,8 


X 


10-^ 


M 


11 


1,4 


X 


10"^ 


M 


1,5 


X 


10-^ 


M 


14 


2 , 6 


X 


10^^ 


M 


1,7 


X 


10-^ 


M 


15 


4,5 


X 


10~^ 


M 


1,1 


X 


10-^ 


M 


27 


7,5 


X 


10~^ 


M 


5,3 


X 


10--^ 


M 


28 


1,2 


X 


10-^ 


M 


3,7 


X 


10-^ 


M 



CI50 apres 5 mn de pre incubation avec 1' enzyme. 



Examples de composition pharmaceut ique : 

1) On a prepare une composition pharmaceut ique pour injection 
dont les ingredients sont les suivants : 

- compose de I'exemple 11 500 mg 

10 - excipient aqueux sterile q.s.p. 10 ml 

2) On a prepare une composition pharmaceutique (lyophilisat ) 
pour injection renfermant : 

d'une part : compose de I'exemple 9 500 mg 

15 - d' autre part : Cefotaxime 1 g 

excipient aqueux sterile q.s.p 5 ml 

Les deux principes actifs peuvent, si desire, etre introduits 
separement dans deux ampoules ou flacons distincts. 



25 
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REVENDICATIONS 



1) Un com])osr» repondant a la forinule ( I ) ou I'un de ses 
sels avec les bases ou les acidcs : 



(I) 



10 




{CH2)n 



dans laquelle : 

n est egal a 1 ou 7., 

Ri represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone^ un radical (CH2)n'R''i 

15 dans lequel n' est egal a O ou 1 et R^i represente un radical 
aryle renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone, heteroaryle 
renfermant jusqu'a 15 atomes de carbone et un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi les atomes d* azote, de soufre et 
d'oxygene, COR', CONR'R", CSNR'R", COCOON', SCsNR'R", SO2R', 

2 0 CO2R' ou CN, 

R' representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
alkenyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, aralkyle 
renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone ou aryle renfermant 
jusqu^a 12 atomes de carbone, 
25 R" representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle 

renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, aryl renfermant 
jusqu'a 12 atomes de carbone, aralkyle renfermant jusqu'a 12 
atomes de carbone, S02-R^ ou COR', R' etant defini comme ci- 
dessus , 

30 R2 represente un atome d'hydrogene ou un ou plusieurs 

substituants choisis dans le groupe constitue par les 
radicaux halogeno, alkyl, OH, Oalkyl, NO2 , NH2, NHalkyl, 
N(alkyl)2, NHCOalkyl, NHS02alkyl, CONHalkyl, SOaNHalkyl, COOH, 
COOalkyl, CN, 0S02alkyl, NHCONHalkyl et COalkyl, alkyl 

35 renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, 

X represente un groupement divalent -C (O) -N (OR3 ) - relie a 
1 ' atome d' azote par 1* atome de carbone, dans lequel R3 est 
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choisi dans le group>e constitue pax un atorno d ' h ydrogene et 

Ics radicaux R, Y, Yi , Y2 / et Y3 , 

R est choisi dans le groupe const it,ue par un radical 

alkyle renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone, eventuel lement 
5 substitue par un radical pyridyle ou carbamoyle, un radical 

alkenyle renfermant jusqu'a 8 atornes de carbone, aryle 

renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone ou aralkyle 

renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone, le noyau du radical 

aryle ou aralkyle etant eventuellement substitue par un 
10 radical OH, NH2 , NO2, alkyle renfermant de jusqu'^a 8 atomes de 

carbone, alkoxy renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone ou par 

un ou plusieurs atomes d'halogene, 

Y est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 

COR, COOH, COOR, CONHR, CONHOH, CONHSO2R, CH2COOH, CH2COOR, 
15 CH2CONHOH, CH2CONHCN, CH2tetrazole, CHztetrazole protege, 

CH2SO3H, CH2SO2R, CH2PO(OR)2r CH2PO(OR) (OH), CH2PO(R) (OH) et 

CH2PO(OH)2/ 

Yi est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
SO2R, SO2NHCOR, SO2NHCOOR, SO2NHCONHR et SO3H, 
20 Y2 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 

PO(OH)2, PO(OR)2, PO(OH)(OR) et PO(OH)(R), 

Y3 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
tetrazole, tetrazole substitue par le radical R, squarate, NR 
tetrazole, NR tetrazole substitue par le radical R et NRSO2R, 
25 R etant defini comme ci-dessus. 

2) Compose selon la revendication 1, caracterise en ce 
que n est egal a 1. 

3) Compose selon la revendication 1 ou la revendication 
2, caracterise en ce que R2 represente un atome d'hydrogene. 

30 4) Compose selon I'une des revendicat ions 1 a 3, 

caracterise en ce que Ri represente un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, un 
radical (CH2)n'^^'i dans lequel n' est egal a O ou 1 et R' 1 
represente un radical aryle renfermant jusqu'a 12 atomes de 

35 carbone, heteroaryle renfermant jusqu'a 15 atomes de carbone 
et un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes 
d' azote, de soufre et d'oxygene, CONR'R", CSNR'R", CCCOOR ' , 



recue le 21/11/0? 



choisi dans in (^j-oupe constj.Liie rvar" un aiome.^ ciMiydroqene pI 
les f~-adi <-.-:aux R, Y|, e^t: Y-^, 

R est. c d K ') J si da n s 1 o g x o i j p e const. :i. 1. 1 1 e p a i: u V) r a d \ ca 1 
aJ.kyle renferrnant jusqu'a 6 atomes de c:arbone, eventvie I leinen L 
substitue par un reidical pyridylo ou carbamoyl e, un jiad icai 
alkenyle renferrnant jusqu'a 8 atomes de carbone, arylo 
renferrnant jusqu'a 12 atomes de carbone ou aralkyle 
renferrnant jusqu'a 12 atomes de carbone, le noyau du radical 
aryle ou aralkyle etant eventuellement substitue par un 
radical OH, NH2, NO2, alkyle renferrnant de jusqu'a 8 atomes de 
carbone, alkoxy renferrnant jusqu'a 8 atomes de carbone ou par 
un ou plusieurs atomes d'halogene, 

Y est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
COR, COOH, COOR, CONHR, CONHOH, CONHSO2R, CH2COOH, CH2COOR, 
CH2CONHOH, CH2CONHCN, CH2tetrazole, CH2tetra2ole protege, 
CH2SO3H, CH2SO2R, CH2PO(OR)2/ CH2PO (OR) (OH) , CH2PO(R) (OH) et 
CH2PO (OH) 2r 

Yj est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
SO2R, SO2ISIHCOR, SO2NHCOOR, SO2NHCONHR et SO3H, 

Y2 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
PO(OH)2, P0(0R)2r PO(OH) (OR) et PO(OH)(R), 

Y3 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
tetrazole, tetrazole substitue par le radical R, squarate, NR 
tetrazole, NR tetrazole substitue par le radical R et NRSO2R, 
R etant defini comme ci-dessus. 

2) Compose selon la revendication 1, caracterise en ce 
que n est egal a 1. 

3) Compose selon la revendication 1 ou la revendication 
2, caracterise en ce que R2 represente un a tome d'hydrogene. 

4) Compose selon I'une des revendications 1 a 3, 
caracterise en ce que Ri represente un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle renferrnant jusqu'a 8 atomes de carbone, un 
radical {CH2)n'R'i dans lequel n* est egal a O ou 1 et R' 1 
represente un radical aryle renferrnant jusqu'a 12 atomes de 
carbone, heteroaryle renferrnant jusqu'a 15 atomes de carbone 
et un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les aatomes 

d' azote, de soufre et d'oxygene, CONR'R", CSNR'R", COCOOR ' , 
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SOoNR'R", SO2R' ou CO^r', R' et R" et.ant ciefinis commo a la 
revendication 1 . 

5) Compose scion I'une des revendi ca t ions 1 a 4 
caractcrise en ce que X represente un groupemont divalent 

5 -C (O) -N (OR3) - dans lequel R3 est choisi dans le groupe 
constitue par un atome d'hydrogene et les radicaux Y, Yi, 

R, Y et Yi etant definis comme a la revendication 1. 

6) Composes de formule (1), telle que definie a la 
revendication 1, dont les noms suivent : 

10 - I'acide [[l,5~dihydro-l-{methylsulfonyl) -3-oxo~2, 5- 

methano-2H-l , 2, 4-benzotriazepin-4 {3H) ~yl] oxy] - 
acetique, 

1 ' acide [ [1 - [ (benzoylamino) carbonyl] - 1 , 5 -dihydro-3 -0x0- 
2, 5-methano-2if-l^ 2, 4-benzotriazepin-4 (3//) -yl] oxy] - 
15 acetique, 

1 * acide [ [1 , B-dihydro-B-oxo-l- 

[ ( phenyl sulfonyl ) amino] carbonyl] -2, 5-methano-2H-l , 2,4- 
benzotriazepin-4 (3H) -yl] oxy] -acetique, 
1 'acide [ (1, 5-dihydro-3-oxo-2 , 5-methano-2H-l , 2, 4- 

2 0 benzotr iazepin-4 {3H) -yl) oxy] -acetique, 

la 4 , 5-dihydro-l-methyl-4- (sulf ooxy) -2 , 5-methano-2H- 
1,2^4 -benzotr iazepin- 3 ( IH) -one , 
la 4 , 5-dihydro-4- (2-propenyloxy ) -1- (3- 
pyridinylmethyl ) ~2 , 5-methano-2f/-l , 2, 4 -benzotr ia zepin- 
25 3 (IH) -one, 

le 4 , 5 -dihydro-3 -oxo-N- (phenyl sulfonyl ) -4- (2- 
propenyloxy) -2, 5-methano-2H-l , 2 , 4-benzotriazepine- 
1 (3i/) -carboxamide , 

le isr-benzoyl~4 , 5-dihydro-3-oxo-4 - (2-propenyloxy) -2,5- 
30 methano-2H-l, 2, 4-benzotriazepine~l (3H) -carboxamide, 

le 4 , 5-dihydro-a, 3-dioxo-4- (2-propenyloxy) -2, 5- 
methano-2i/-l, 2, 4 -benzotriazepin-l (3//) -acetate 
d ' ethyle, 

le 4 , 5-dihydro-3-oxo-4- (sulf ooxy) -2, 5-methano-2H- 

3 5 1,2, 4 -benzotr iazepin- 1 (3H) -acetate d' ethyle, 

ainsi que leurs sels tels que definis a la revendication 1. 

7) Procede de preparation d' un compose selon I'^une des 
revendicat ions 1 a 6, caracterise en ce qu' il comporte : 



lor dppot 



b7 

a) line ctripe au cour^ de laquolle on fai.t roaqir avor un 
ag^iiiL dr.^ cr^ rbonyla r ion , le cas echeant en prerjc^n.re ci'une 
base, un compose de formulo (II) : 



5 




(II) 



10 NH-OR^3 

dans laquelle : 

R' a represente un radical Ri ou un radical qui est un 
precurseur de Ri , R2 et n sont tels que definis a la 

15 revendicat ion 1 et R' 3 represente un groupement protecteur de 
1' hydroxy ou un radical Rp, Yp^ Yip, Y2P ou Y3P, ces radicaux 
ayant respect ivetnent les valeurs de R, Y, Yi, Y2 et Y3 
indiquees a la revendication 1, dans lesquelles les 
eventuelles fonctions reactives presentes sont le cas echeant 

20 protegees^ en vue d'obtenir un compose intermediaire de 
formula (III) : 




(III) 



dans laquelle : 

f^'if R2 et n ont les memes significations que ci-dessus et 
soit Xi est un atome d' hydrogene et X2 represente un 
groupement -N (OR' 3) -CO-Xs, R'3 etant tel que defini 
35 precedemment et X3 representant le reste de I'' agent de 

carbonylation, soit X2 represente un groupement -NH-OR' 3 et Xi 
represente un groupement CO-X3, X3 etant defini comme 
p r e c e d emme n t ; 
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b) une etape au co^irs de laquelle on cycl ise I ' inLermediaire 
obt:en\i precederrLmonr ^ en presence d'une base ; 

et en ce que : 

c) le cas echeant, i' etape a) est precedee et/ou I'etape b) 
est suivie de I'une ou de plusieurs des reactions suivantes, 
dans un ordre approprie : 

- protection des fonctions reactives, 

- deprotection des fonctions reactives, 
~ ester if ication 

- saponif icat iori/ 

- sulfatation, 

- phosphatat ion 

- amidif ication, 

- acylation, 

- sulf onylation ; 

- alkylation ; 

- formation d'un groupe uree ; 

- introduction d'un groupement tetrazole; 

- reduction d' acldes carboxyliques ; 

- deshydratation d' amide en nitrile ; 

- salification ; 

- echange d'ions ; 

- separation de d' enant iomeres ; 
~ nitration ; 

- reduction d'un nitro en amino ; 

- halogenation ; 

- carbamoyl at ion ; 

- cyanuration. 

8) Procede selon la revendicat ion 7, caracterise en ce 
que 1' agent de carbonylation est choisi dans le groupe 
constitue par le phosgene, le diphosgene, le triphosgene, les 
chlorof ormiates d'aryle, d'aralkyle, d'alkyle et . d' alkenyle, 
les dicarbonates d'alkyle, le carbonyl-diimidazole et leurs 
melanges . 

9) Procede selon la revendicat ion 11 ou la revendicat ion 
12, caracterise en ce que la reaction de carbonylation a lieu 
en presence d'une base. 



recue le 2V1V0? 




b) Luie an r:our5^ de laquclle on c:yclise i ' int crmcfj j.ai re 
obtc-Tv.,.! f.' T t'-'i v: c if Miimon L , en pre^ser^co d'nuo base ; 

et an i.y c,]Ut^ : 

c) ie c:as (M^heant, I'etape a) est, precedee eL/ou .1. 'ctape b) 
est suivie dc^ .V une ou do p.Iusieurs des reactions suivantes, 
dans un ordrc^ approprie : 

- p)rotection des fonctions reactives, 

- deprotection des fonctions reactives, 

- Gsterif ication 

- saponification, 

- sulfatation, 

- phosphatation 

- amidif ication, 

- acylation, 

- sulf onylation ; 

- alkylation ; 

- formation d'un groupe uree ; 

- introduction d'un groupement tetrazole; 

- reduction d'acides carboxyliques ; 

- deshydratation d* amide en nitrile ; 

- salification ; 

- echange d'ions ; 

- separation de d' enantiomeres ; 

- nitration ; 

- reduction d' un nitro en amino ; 

- halogenation ; 

- carbamoylat ion ; 

- cyanuration. 

8) Precede selon la revendicat ion 7, caracterise en ce 
que 1' agent de carbonylat ion est choisi dans le groiape 
constitue par le phosgene, le diphosgene, le triphosgene, les 
chlorof ormiates d'aryle, d'aralkyle, d'alkyle et d'alkenyle, 
les dicarbonates d'alkyle, le carbonyl-diimi dazole et leurs 
melanges . 

9) Precede selon la revendication 7 ou la i:e vendicat ion 
8, caracterise en ce que la reaction de carbonylat ion a lieu 
en presence d/ une base. 
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10) Proccde selon I'une des reveiidica t ions 11 a 13, 
caracterise on ce cue dans I'etape b) la base est choisie 
dans le groupe const itue par les amines, los hydrures, 
alcoolates, amidurcs ou carbonates de metciux alcalins ou 

5 alcal ino- terreux . 

11) Procede selon la revendicat ion 10, caracterise en ce 
que la base est une amine, 

12) Procede selon I'une quelconque des revendicat ions 7 
a 11, caracterise en ce que le compose de formula (II) est 

10 obtenu par un procede selon lequel on traite un compose de 
formule (IV) : 



15 




(IV) 



20 dans laquelle R'l, R2 et n sont definis comme a la 
revendicat ion 7, et A represente un atome d'hydrogene ou un 
groupement protecteur de 1' azote, par un agent de reduction, 
pour obtenir un compose de formule (V) : 




OH 

dans laquelle A, R'l, R2 et n conservent leur signification 
precitee, dans lequel, le cas echeant, 1 on remplace le 
groupement OH par un groupe partant, pour obtenir un compose 
3 5 de formule (VI) : 
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10) Proc/edo s(?lon I'une des rnvond i. c:a t, 1 on s 7 A -\ 

. • 1 r c j c_: t. e i: i .^t^ e i'm i c : o c ] u e d a n s 1 ' e 1: <■) p p 1j ) la h a s e e s t r: f i n i s i (.^ 
d^.iiis le groupc constitue par les amines, l.es hydruros, 
aicoolates, amidures ou carbonates de inetaux alcalins on 
a Leal i no- terrcnax . 

11) Precede selon la revendicat ion 10, caracterise en ce 
que la base est une amine. 

12) Precede selon I'une quelconque des revendications 7 
a 11, caracterise en ce que le compose de formule (II) est 
obtenu par un precede selon lequel on traite un compose de 
formule (IV) : 



dans laquelle R'l, R2 et n sent definis comme a la 
revendication 1, et A represente un atome d'hydrogene ou un 
groupement protecteur de 1' azote, par un agent de reduction, 
pour obtenir un compose de formule (V) : 



dans laquelle A, R'l, R2 et n conservent leur signification 

precitee, dans lequel, le cas echeant, 1 ' on remplace le 

groupement OH par un groupe pax^tant, pour obtenir un compose 
de formule (VI) : 





OH 



(V) 



'I cir r)epn+ 



6 0 




(VI) 



dans laquelle A, R'l, R2/ n conservent leur signification 

10 precitee et B represente un groupe partant, que I'on traite 
par un compose de formule NH2-OR''3, R''3 conservant la 
signification indiquee a la revendication 7^ puis, le cas 
echeant, par un agent de deprotection approprie de I'atome 
d' azote . 

15 13) Procede selon 1' une quelconque des revendications 7 

a 11, caracterise en ce que le compose de formule (II) est 
obtenu par un procede selon lequel on traite un compose de 
formule (IV) telle que definie a la revendication 12, par un 
compose de formule HzN-ORS/ pour obtenir un compose de 

2 0 formule (VII) : 



25 




(VII) 



30 

dans laquelle A est defini comme a la revendication 12 et R'l, 
R2, n et R'3 sont definis comme a la revendication 7, que I'on 
fait reagir avec un agent de reduction pour obtenir un 
compose de formule (VIII) : 



35 
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(VIII) 



NH 

10 

dans laquelle A, R'l, n et R'3 sont definis comme 

precedeminent , que I'on traite, le cas echeant, par un agent 

de deprotection de I'atome d^ azote approprie- 

14) A titre de medicaments^ les produits tels que 

15 definis a I'une quelconque des revendicat ions 1 a 5 ainsi que 
leurs sels avec les acides et les bases pharmaceut iquement 
acceptables . 

15) A titre de medicaments, les produits tels que 
definis a la revendication 6, ainsi que leurs sels avec les 

20 acides et les bases pharmaceut iquement acceptables- 

16) Compositions pharmaceutiques contenant, a titre de 
principe actif, au moins un medicament selon I'une des 
revendications 14 ou 15. 

17) Compose de formule generale (III) ou I'un de ses 
25 sels avec un acide, notamment son chlorhydrate et non 

trif luoroacetate : 



30 



35 




dans laquelle : 

1 / R2 / / 
revendication 7. 



et 



n 



(III) 



ont les memes significations qu'a Id 
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18) Conipose de formule generale (II) ou l''un do ses scis 
avec acide, noLamment son chlorhydi'ate et son 

trif ] uoroacetato : 



5 



10 




(II) 



dans laquelle R'l, R2, R' 3 n ont les memes significations 
qu'a la revendicat ion 7. 
15 19) Composes de formule (IV), (V) et (VI) ou I'^un de 

leurs sels avec acide, notamment leurs chlorhydrate et leur 
trif luoroacetate : 



20 



25 




(IV) 




1 deprit 



63 




(VI) 



B 



10 dans lesquelles A, R'l, b et n ont les memes 

significations qu' a la revendicat ion 12. 

20) Compose de formules (VII) et (VIII) ou I'un de leurs 
sels avec un acide, notamment leurs chlorhydrates et leurs 
tri f luoroacetates : 



25 



30 




(VII) 



(VIII) 



NH 

OR3 



35 dans lesquelles A, R'l, R2r n et R'3 sent definis comme a la 
revendicat ions 13 . 



-►■''^'1^ 23 '09 '02 



CERTIFDCAT O'UTILOTE uT35-02 



^- '^^]'^Slv DO Code de la propri^te intellectueUe - Livre Vi 

iHDtiftinieLtB 

DEPARTEMENT DEs BREVETS DfelGNATlON D'INVENTEUR(S) Page N° .1. . / .1 . . 

25 bis. rue de Saini Peiersbourg (Si le demandeur fi'est pas IMnventeur ou T unique inventeur) 

75800 Paris Cedex 08 

Telephone : 01 53 04 53 04 Tel^copie : 01 42 93 59 30 

Get imprim^ est a remplir Hsiblement ^ I'encre noire db in w /26as39 



Vos references pour ce dossier 

(facultatif) 



SIPRAVV2002/0022 



W D'ENREGISTREMENT NATIONAL 



TITRE DE L'INVENTtON (200 caractdres ou espaces maidmum) 

Nouveaux composes heterocycliques, procdde et intermediaires de preparation et utilisation comme medicament, notamment 
commc inhibiteurs dc beta-lactamases et anti-bactcriens. 



LE(S) DEfUiANDEUR(S) 



AVENTIS PHARMA S.A. 
20, Avenue Raymond Aron 
92160 ANTONY 



DESIGN£(NT} EN TANT QU'ISWENTCUR(S) : (indlquez en hatit d droite «Page N'' S'll y a plus de tro\s inventeurs, 



utitisez un formulaire identique et num^rotez chaque page en indiquant le nombre total de pages). 


Nom 


MUSICKI 


Prenoms 


Branislav 


Adresse 


Rue 


4, rue de Louvois 




Code postal et vtlle 


75002 1 PARIS 


Soctete d'appartenance (facultatif) 


AVENTIS PHARMA S.A. 


1 Nom 




j Prenoms 




1 Adresse 


Rue 






Code postal et ville 


1 


I Societe d'appartenance (facultatif) 




[Nom 




1 Prenoms 




j Adresse 


Rue 






Code postal et ville 




1 Societe d'appartenance (facultatif) 




DATE ET SiGNATURE(S) 
DU (DES) D£fViANDEUR(S) 
OU DU MANDATAIRE 
(Nom et qualrte du signataire) 




Remain vi lie, le 2 Septembre 2002. 




Jean Claude VIEILLEFOSSE ^ 
Mandaraire 





La loi xd^^Xl du 6 Janvier 1978 relative ^ Tinformatique, aux fichiers et aux libertes s'applique aux reponses faites a ce formulaire. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de TINPI. 



